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(U n d e r t h e d i r e c t i o n o f D r . L e e n a N y l a n d e r - F r e n c h )
T h e p u r p o s e o f t h i s s t u d y w a s t o a s s e s s d e r m a l a n d i n h a l a t i o n e x p o s u r e t o
p r o p i c o n a z o l e a m o n g f a r m e r w o r k e r s d u r i n g p e s t i c i d e h a n d l i n g (i . e . , m i x i n g , l o a d i n g a n d
c r o p a p p l i c a t i o n ) a n d t o u n d e r s t a n d w h i c h f a c t o r s (e . g . , e n v i r o n m e n t a l a n d b e h a v i o r a l )
m a y c o n t r i b u t e t o p r o p i c o n a z o l e e x p o s u r e . D e r m a l e x p o s u r e w a s a s s e s s e d u s i n g t a p e
-
s t r i p s a p p l i e d t o t h e s k i n a f t e r p e s t i c i d e a p p l i c a t i o n . I n h a l a t i o n e x p o s u r e w a s m e a s u r e d
u s i n g O S H A V e r s a t i l e S a m p l e r s p l a c e d i n t h e w o r k e r s
' b r e a t h i n g - z o n e d u r i n g p e s t i c i d e
m i x i n g , l o a d i n g a n d a p p l i c a t i o n . T h e s a m p l e s w e r e q u a n t i f i e d b y g a s c h r o m a t o g r a p h y -
m a s s s p e c t r o m e t r y i n e l e c t r o n i m p a c t i o n i z a t i o n m o d e a n d t h e a m o u n t o f p r o p i c o n a z o l e
r e m o v e d b y t h e t a p e s t ri p w a s n o r m a l i z e d b y k e r a t i n c o n t e n t .
D e r m a l e x p o s u r e a m o u n t s a m o n g t h e p a r t i c i p a n t s r a n g e d f r o m n o n - d e t e c t a b l e t o 3 2 . 1
± 2 2
. 6 n g / n g k e r a t i n . T h e b r e a t h i n g - z o n e c o n c e n t r a t i o n s r a n g e d f r o m 0 . 2 t o 2 . 2 n g/ m
^
,
a n d d i d n o t c o r r e l a t e w i t h d e r m a l e x p o s u r e c o n c e n t r a t i o n s . A p o s i t i v e c o r r e l a t i o n w a s
o b s e r v e d b e t w e e n a m b i e n t t e m p e r a t u r e a n d b r e a t h i n g - z o n e c o n c e n t r a t i o n (r
^
= 0 . 8 7 ) . T h e
f o r m u l a t i o n c o n c e n t r a t i o n s c o l l e c t e d f r o m s p r a y t a n k s r a n g e d f r o m 0 . 2 t o 1 . 1 g / L a n d
t h e s e v a l u e s d i d n o t c o r r e l a t e w i t h t h e a m o u n t s d e t e c t e d o n t h e s k i n a n d b r e a t h i n g - z o n e
c o n c e n t r a t i o n s . T h e t y p e o f p e r s o n a l p r o t e c t i v e e q u i p m e n t a n d a p p l i c a t i o n e q u i p m e n t
u s e d w a s a s s o c i a t e d w i t h t h e a m o u n t o f p r o p i c o n a z o l e d e t e c t e d o n t h e s k i n ;
p r o p i c o n a z o l e l e v e l s w e r e b e l o w t h e l im i t o f d e t e c t i o n o n s a m p l e d s k i n s i t e s w h e n
1 1
c h e m i c a l - r e s i s t a n t g l o v e s , c o v e r a l l s , a n d f u l l f a c e - m a s k w e r e i m p l e m e n t e d . R i n s i n g o f
h a n d s w i t h w a t e r d i d n o t c o m p l e t e l y r e m o v e t h e p e s t i c i d e f r o m t h e s k i n o f o n e
i n d i v i d u a l
'
s h a n d (7 2 . 1 n g/ i^ g k e r a t i n ) . T h e s e r e s u l t s e m p h a s i z e t h e i m p o r t a n c e o f
w e a r i n g c h e m i c a l - r e s i s t a n t g l o v e s i n a d d i t i o n t o o t h e r p r o t e c t i v e c l o t h i n g s u c h a s l o n g
s l e e v e s o r c o v e r a l l s .
I l l
A C K N O W L E D G E M E N T S
T h e r e a r e a f e w i n d i v i d u a l s I w o u l d l i k e t o t h a n k f o r t h e i r h e l p t h r o u gh o u t a l l p h a s e s o f
t h i s p r o j e c t . F o r e m o s t I a m g r a t e f u l t o m y a d v i s o r D r . L e e n a N y l a n de r - F r e n c h f o r g i v i n g
m e t h e o p p o r t u n i t y t o w o r k o n t h i s p r o j e c t a n d f o r h e r c o n t i n u a l g u i d a n c e a n d s u p p o r t . I
w o u l d a l s o l i k e t o t h a n k D r . I p e k G o k t e p e f o r h e r g u i d a n c e a n d a s s i s t a n c e d u r i n g
s a m p l i n g , e s p e c i a l l y w h e n t h e w e a t h e r r e f u s e d t o c o o p e r a t e . I a m g r a t e f u l t o D r . L o u i s e
B a l l f o r h e l p i n g m e s e l e c t i n t e r n a l s t a n d a r d s a n d b e t t e r u n d e r s t a n d t h e c h e m i s t r y
s u r r o u n d i n g t h e a n a l y t i c a l p h a s e o f t h e s t u d y . I m u s t a l s o g i v e a s p e c i a l t h a n k s t o t h e
m e m b e r s o f t h e N y l a n d e r - F r e n c h l a b o r a t o r y f o r t h e h e l p I r e c e i v e d , w h e t h e r i t w a s a d v i c e
o n G C - M S r e l a t e d i s s u e s o r a s s i s t a n c e d u r i n g s a m p l e c o l l e c t i o n a n d t h o s e e a r l y m o r n i n g
d e p a r t u r e s t o t h e f a r m s . I t h a s b e e n a p o s i t i v e e x p e r i e n c e w o r k i n g i n t h i s l a b o r a t o r y a n d
a p p r e c i a t e a l l t h e s u p p o r t a n d f r i e n d s h i p I h a v e r e c e i v e d . A n d o f c o u r s e I m u s t t h a n k a l l
t h e p a r t i c i p a n t s a n d t h e i r w o n d e r f u l ge n e r o s i t y i n a l l o w i n g m e t o c o l l e c t s a m p l e s . L a s t l y ,
I a m v e r y a p p r e c i a t i v e t o w a r d s m y f a m i l y a n d f r i e n d s f o r t h e i r a d v i c e a n d s u p p o r t , a n d
a l s o w h e n I n e e d e d a g o o d l a u g h .
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1 . 1 B a c k g r o u n d
T ri a z o l e s a r e a n e c o n o m i c a l l y i m p o r t a n t c l a s s o f f u n g i c i d e s u s e d a g ri c u l t u r a l l y o n a
w i d e v a ri e t y o f f r u i t s , v e g e t a b l e s , n u t s , a n d c e r e a l s ( e . g . , t e b u c o n a z o l e a n d t ri a d i m e f o n ) , a n d i n
p h a r m a c e u t i c a l a p p l i c a t i o n s f o r t h e t r e a tm e n t o f f u n g a l i n f e c t i o n s i n h u m a n s a n d a n im a l s ( e . g . ,
i t r a c o n a z o l e ) . I n N o r t h C a r o l i n a a l o n e , t ri a z o l e s r e p r e s e n t a b o u t 5 % (3 8 , 9 0 0 l b /y e a r ) o f a l l
f u n g i c i d e s a p p l i e d d u ri n g a g r i c u l t u r a l c r o p p r o d u c t i o n [ 1 ] , a n d a r e m o s t o f t e n u s e d o n p e a c h e s ,
b l u e b e r ri e s , a n d p e a n u t s t h r o u g h o u t t h e s t a t e . S i n c e t h e i r u s e fi r s t b e g a n , f a r m e r s a r e
i n c r e a s i n g l y u s i n g t ri a z o l e f u n g i c i d e s o n n u m e r o u s f o o d a n d f e e d c r o p s . W h i l e t ri a z o l e s p l a y a n
i m p o r t a n t r o l e i n r e d u c i n g f u n g a l d i s e a s e s i n c r o p s , r e s e a r c h o n f a r m w o r k e r s
'
e x p o s u r e t o t h e s e
f u n g i c i d e s i s l im i t e d de s p i t e t h e i r p o t e n t i a l f o r a d v e r s e h e a l t h e f f e c t s .
T ri a z o l e s b e l o n g t o t h e c l a s s o f f u n g i c i d e s k n o w n a s s t e r o l d e m e t h y l a t i o n i n h i b i t o r
(D M I ) f u n g i c i d e s , w h i c h a r e t h e l a r g e s t a n d m o s t i m p o r t a n t g r o u p o f a n t i f u n g a l a g e n t s u s e d i n
a g r i c u l t u r e a n d m e d i c i n e . T h e u s e o f D M I s b e g a n i n t h e 19 7 0 s a n d h a s s i n c e i n c l u d e d m o r e
t h a n 30 d i f f e r e n t t y p e s . T h e p u t a t i v e m e c h a n i s m o f a c t i o n o f t h e s e c o m p o u n d s a s f u n g i c i d e s i s
t h e i n t e r f e r e n c e w i t h s t e r o i d b i o s y n t h e s i s a n d , t h u s , t h e f o r m a t i o n o f m y c o t i c c e l l w a l l s [ 2 ] .
E r g o s t e r o l , a c e i l m e m b r a n e c o m p o n e n t , i s n e c e s s a r y f o r m e m b r a n e s t r u c t u r e a n d f u n c t i o n ,
m a k i n g t h e m e s s e n t i a l f o r t h e d e v e l o p m e n t o f f u n c t i o n a l c e l l w a l l s T ri a z o l e f u n g i c i d e s i n h i b i t
f o r m a t i o n o f m y c o t i c c e l l w a l l s b y i n h i b i t i n g t h e C - 14 d e m e t h y l a t i o n o f 2 4 -
m e t h y l e n e d i h y d r o l a n o s t e r o l , a p r e c u r s o r o f e r g o s t e r o l i n f u n g i [ 3 ] . T h e r e f o r e , t h e u s e o f t h e s e
f u n g i c i d e s r e s u l t s i n a b n o r m a l f i m g a l g r o w t h a n d e v e n t u a l l y d e a t h . A s a r e s u l t o f t h i s p o t e n t
e f f e c t , t h e y h a v e b e e n u s e d i n a g r i c u l t u r e a g ei i n s t m i l d e w s a n d r u s t s o f c e r e a l g r a i n s , f r u i t s ,
v e g e t a b l e s , a n d o m a m e n t a i p l a n t s . A l t h o u g h t r i a z o l e f u n g i c i d e s a r e w i d e l y u s e d , t h e r e i s
l im i t e d p u b l i s h e d d a t a o n t h e i r p o t e n t i a l a d v e r s e h e a l t h e f f e c t s t o h u m a n s .
O n e o f t h e m o s t c o m m o n l y u s e d t r i a z o l e s i n N o r t h C a r o l i n a , p r o p i c o n a z o l e , w a s f i r s t
r e g i s t e r e d i n 19 8 1 b y C i b a G e i g y f o r u s e o n g r a s s g r o w n f o r s e e d [ 4 ] . T h e E n v r o n m e n t a l
P r o t e c t i o n A g e n c y (E PA ) a p p r o v e d a d d i t i o n a l u s e s o n s u g a r c a n e , p e c a n , c e r e a l g r a i n s , r i c e , a n d
b a n a n a s ( i m p o r t o n l y ) i n 1 9 8 7 a n d t o l e r a n c e s w e r e e s t a b l i s h e d f o r t h e s e c o mm o d i t i e s .
A d d i t i o n a l u s e s o n c e l e r y , s t o n e f r u i t , a n d w i l d r i c e w e r e a p p r o v e d b y E P A i n 19 9 3 , a n d u s e s o n
c o m , p i n e a p p l e a n d p e a n u t s w e r e a p p r o v e d i n 1 9 94 . N o v a r t i s b e c a m e t h e t e c h n i c a l r e g i s t r a n t
f o r p r o p i c o n a z o l e i n 1 9 9 6 , a f t e r t h e m e r g e r o f C i b a G e i g y a n d Sa n d o z . Sy n g e n t a , o n e o f t h e
c u r r e n t t e c h n i c a l r e g i s t r a n t s , a c q u i r e d p r o p i c o n a z o l e i n 2 0 0 0 a s t h e r e s u l t o f a m e r g e r o f
N o v a r t i s a n d Z e n e c a . A S y g e n t a O E L o f 10 m g / m
^
t i m e w e i g h t e d a v e r a g e (T WA ) h a s b e e n
e s t a b l i s h e d f o r p r o p i c o n a z o l e .
T h e g o a l o f t h i s s t u d y w a s t o a s s e s s d e r m a l a n d i n h a l a t i o n e x p o s u r e t o p r o p i c o n a z o l e
a m o n g f a r m w o r k e r s d u r i n g p e s t i c i d e h a n d l i n g ( i . e . , m i x i n g , l o a d i n g , a n d c r o p a p p l i c a t i o n ) ,
u n d e r s t a n d w h i c h f a c t o r s ( e n v i r o n m e n t a l a n d / o r b e h a v i o r a l ) m a y c o n t r i b u t e t o p r o p i c o n a z o l e
e x p o s u r e , a n d d e t e r m i n e f r e q u e n c y a n d t y p e s o f p e r s o n a l p r o t e c t i v e e q u i p m e n t (P P E ) u s e d
a m o n g f a r m w o r k e r s , a s w e l l a s d o c u m e n t i l l - h e a l t h s y m p t o m s a s s o c i a t e d w i t h p r o p i c o n a z o l e
u s e . T h i s p r o j e c t w a s a p p r o v e d b y t h e O f f i c e o f H u m a n R e s e a r c h E t h i c s (S c h o o l o f P u b l i c
H e a l t h , t h e U n i v e r s i t y o f N o r t h C a r o l i n a a t C h a p e l H i l l , N C ) a n d s u p p o r t e d b y t h e N a t i o n a l
I n s t i t u t e f o r O c c u p a t i o n a l S a f e t y a n d H e a l t h (N I O SH T 4 2 /C C T 4 2 2 9 5 2 ) a n d t h e N o r t h C a r o l i n a
A g r o m e d i c i n e I n s t i t u t e .
1 . 2 E x p o s u r e a n d H e a l t h E f f e c t s
T ri a z o l e s a r e r e a d i l y a b s o r b e d i n t o t h e b o d y b y i n h a l a t i o n , i n g e s t i o n , a n d d e r m a l c o n t a c t ,
a n d a r e e l im i n a t e d i n t h e u r i n e a n d f e c e s w i t h i n 2 t o 4 d a y s [5 , 6 ] . h i g e n e r a l , i m m u n e ,
r e p r o d u c t i v e , a n d n e r v o u s s y s t e m h e a l t h e f f e c t s h a v e b e e n o b s e r v e d a n d i d e n t i f i e d a s p o t e n t i a l
t a r g e t s o f p e s t i c i d e e x p o s u r e , i n c l u d i n g t h e m o s t c o m m o n l y u s e d t r i a z o l e s a g r i c u l t u r a l l y i n N o r t h
C a r o l i n a , f e n b u c o n a z o l e a n d p r o p i c o n a z o l e [ 7 ] . Si n c e t h e s e c o m p o u n d s b e l o n g t o t h e i m i d a z o l e -
d e r i v a t i v e c l a s s o f f u n g i c i d e s t h e y a r e a l s o k n o w n t o i n d u c e e n z y m e s i n v o l v e d i n s t e r o i d
h o r m o n e m e t a b o l i s m , r e s u l t i n g i n s e v e r e r e d u c t i o n s i n s o m e s t e r o i d h o r m o n e l e v e l s . T h i s p o t e n t
e f f e c t
,
a l o n g w i t h a n o b s e r v e d d e c r e a s e i n s p e r m m o t i l i t y , h a s l e d t o t h e c o n s i d e r a t i o n o f
k e t o c o n a z o l e
,
a n i m i d a z o l e - d e r i v a t i v e
,
f o r u s e a s a m a l e c o n t r a c e p t i v e [ 8 ] . P r o p i c o n a z o l e a l s o
s h a r e s t h e s e p r o p e r t i e s , a n d t h u s h a s t h e p o t e n t i a l t o c o m p r o m i s e r e p r o d u c t i v e s u c c e s s o f
c h r o n i c a l l y e x p o s e d o r g a n i s m s . T h e s e e f f e c t s w o u l d n o t b e d e t e c t e d i n a s u b c h r o n i c t o x i c i t y t e s t
t h a t d i d n o t e v a l u a t e r e p r o d u c t i o n . P u b l i c c o n c e r n f o r t h e s e p o t e n t i a l h a z a r d s c u lm i n a t e d i n 19 9 4
w h e n t h e E c u a d o r i a n s h r i m p i n d u s t r y c a l l e d f o r a m o r a t o r i u m o n t h e u s e o f p r o p i c o n a z o l e f o r
f e a r t h a t i t w a s r e s p o n s i b l e f o r t h e d e m i s e o f t h e s h r i m p p o p u l a t i o n [9 ] .
P r o p i c o n a z o l e w a s a l s o f o u n d t o i n h i b i t t h e e n z y m e C Y P 19 a r o m a t a s e , w h i c h p l a y s a n
i m p o r t a n t r o l e i n s e x u a l d i f f e r e n t i a t i o n , d e v e l o p m e n t , r e p r o d u c t i o n , a n d b e h a v i o r [ 1 0 ] .
I n t e r f e r e n c e w i t h a r o m a t a s e a c t i v i t y c a n r e s u l t i n d i s r u p t i o n s o f e n d o c r i n e r e l a t e d p r o c e s s e s , s u c h
a s t h e e s t r o u s c y c l e , s p e r m p r o d u c t i o n a n d m a t u r a t i o n , d e v e l o p m e n t o f p u b e r t y , a n d t h e
i n h i b i t i o n o r s t i m u l a t i o n o f d e v e l o p m e n t a n d g r o w t h o f h o r m o n e - d e p e n d e n t t u m o r s o f t h e b r e a s t ,
o v a r y , a n d p r o s t a t e . K a s t - H u t c h e s o n e t a l . [ 1 1 ] f o u n d t h a t p r o p i c o n a z o l e i n t e r f e r e s w i t h t h e
e m b r y o n i c d e v e l o p m e n t o f t h e c r u s t a c e a n D a p h n i a M a g n a , r e s u l t i n g i n d e v e l o p m e n t a l
a b n o r m a l i t i e s a n d e m b r y o n i c d e a t h o v e r a n e x p o s u r e o f 2 1 d a y s a t 0 . 2 5 m g /L . St u d i e s h a v e a l s o
b e e n c o n d u c t e d t o a s s e s s t h e e f f e c t s o f p e ri n a t a l e x p o s u r e t o t ri a z o l e f u n g i c i d e s . M o s e r e t a l .
[ 1 2 ] f o u n d t h a t p e ri n a t a l e x p o s u r e t o t e b u c o n a z o l e , a t ri a z o l e f u n g i c i d e , r e s u l t e d i n
n e u r o b e h a v i o r a l d e f i c i t s a n d n e u r o p a t h o l o g y i n r a t s .
T ri a z o l e f u n g i c i d e s h a v e s e n s i t i z a t i o n p o t e n t i a l , a n d s i g n i fi c a n t o c c u p a t i o n a l h e a l t h
i m p l i c a t i o n s m a y r e s u l t f r o m p r o p i c o n a z o l e e x p o s u r e . I r ri t a n t a n d c o n t a c t d e r m a t i t i s h a v e b e e n
o b s e r v e d a m o n g b a n a n a p l a n t a t i o n w o r k e r s i n P a n a m a a f t e r e x p o s u r e t o p r o p i c o n a z o l e [ 13 ] . T h e
a u t h o r s c o n c l u d e d t h a t c o n t a c t d e r m a t i t i s r e l a t e d t o f u n g i c i d e e x p o s u r e i s a n i m p o r t a n t
o c c u p a t i o n a l h e a l t h h a z a r d f o r t h o s e w o r k e r s . I n a n o t h e r s t u d y b y H n i z d o e t a l . [ 14 ] , e i gh t
o c c u p a t i o n a l a s t h m a c a s e s w e r e l i n k e d t o o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e t o 3 - a m i n o - 5 - m e r c a p t o - l , 2 , 4 -
t ri a z o l e (A M T ) i n a n h e r b i c i d e p r o d u c i n g p l a n t . K l i n k a n d M e a d e [ 1 5 ] a l s o d e m o n s t r a t e d t h a t
d e r m a l e x p o s u r e t o A M T i n d u c e d s k i n s e n s i t i z a t i o n a n d h a d t h e p o t e n t i a l t o i n d u c e a i r w a y
h y p e r r e a c t i v i t y i n B A L B / c m i c e . I n a d d i t i o n , s l i g h t l y d a m a g e d s k i n m a y s i g n i fi c a n t l y a f f e c t t h e
r a t e a n d t o t a l p e n e t r a t i o n o f p e s t i c i d e s c o v e ri n g a w i d e r a n g e o f s o l u b i l i t i e s [ 16 ] . T h e p r e s e n c e
o f s k i n i r ri t a n t s , s u c h a s t ri m e t h y l b e n z e n e a n d e t h y l b e n z e n e , i n t h e p e s t i c i d e f o r m u l a t i o n m a y
e n h a n c e d e r m a l p e n e t r a t i o n o f p r o p i c o n a z o l e b y d a m a g i n g t h e b a r ri e r i n t e g ri t y o f t h e s k i n .
P r e - a n d n e o p l a s t i c h e p a t o c y t e c h a n g e s w e r e o b s e r v e d i n r a t s f e d d i e t s c o n t a i n i n g
p r o p i c o n a z o l e a t t h e 5 0 0 p p m l e v e l , a s p a r t o f a t w o - y e a r c h r o n i c c a r c i n o g e n i c i t y s t u d y [ 1 7 ] . A s
a r e s u l t o f t h e s e fi n d i n g s i n r a t s , E P A c l a s s i fi e s p r o p i c o n a z o l e a s a p o s s i b l e h u m a n c a r c i n o g e n
(G r o u p C ) . R e s e a r c h b y t h e U . S . T ri a z o l e T a s k F o r c e a n d b y E P A
'
s N a t i o n a l H e a l t h a n d
E n v ir o n m e n t a l E f f e c t s R e s e a r c h L a b o r a t o r y (N H E E R L ) f o u n d t h a t t h e h e p a t i c t u m o r s a s s o c i a t e d
w i t h t ri a z o l e c o m p o u n d s o c c u r a s a r e s u l t o f c h a n g e s i n l i v e r m e t a b o l i s m r a t h e r t h a n b y a g e n e t i c
r e s p o n s e t o t h e c o m p o u n d [4 ] . T ri a z o l e c o m p o u n d s d o n o t a p p e a r t o b e c a r c i n o ge n i c b y a
g e n o t o x i c m o d e o f a c t i o n , b u t r a t h e r b y a t h r e s h o l d m e c h a n i s m . T h e r e f o r e , a r e f e r e n c e d o s e
(R f D ) a p p r o a c h i s c o n s i d e r e d a p p r o p ri a t e f o r e v a l u a t i n g t h e h e p a t i c c a n c e r ri s k a s s o c i a t e d w i t h
t h e s e c o m p o u n d s .
P r o l o n g e d e x p o s u r e t o t r i a z o l e f u n g i c i d e s , s u c h a s p r o p i c o n a z o l e , m a y c a u s e d e l e t e ri o u s
e f f e c t s t o f a r m w o r k e r s t h r o u g h p e s t i c i d e h a n d l i n g (i . e . m i x i n g , l o a d i n g , a n d c r o p a p p l i c a t i o n ) .
D e s p i t e t h e p o t e n t i a l f o r a d v e r s e h e a l t h e f f e c t s , t h e O c c u p a t i o n a l Sa f e t y a n d H e a l t h
A d m i n i s t r a t i o n
'
s (O S H A ) p e r m i s s i b l e e x p o s u r e l e v e l (P E L ) a n d A m e ri c a n C o n f e r e n c e o f
G o v e r n m e n t a l I n d u s t ri a l H y g i e n i s t s
'
(A C G I H ) t h r e s h o l d l i m i t v a l u e (T L V ) h a v e n o t b e e n
e s t a b l i s h e d f o r o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e t o p r o p i c o n a z o l e , a l t h o u g h S y n g e n t a
'
s o c c u p a t i o n a l
e x p o s u r e l i m i t (O E L ) o f l Om g / m T W A h a s b e e n e s t a b l i s h e d , w h i c h i s b a s e d o n r e p e a t d o s e
a n im a l s t u d i e s t h a t w e r e a v a i l a b l e i n t h e 19 80 ' s . D a t a c o l l e c t e d o n o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e t o
p r o p i c o n a z o l e m a y a i d i n e s t a b l i s h i n g n a t i o n a l l im i t s a n d w i l l b e im p o r t a n t i n d e t e r m i n i n g h e a l t h
ri s k s a s s o c i a t e d w i t h l o n g - t e r m e x p o s u r e .
1 . 3 H a n d l e r E x p o s u r e a n d R i s k
I n J u l y 2 0 0 6 , E P A p u b l i s h e d a r e p o r t f o r t h e r e - r e g i s t r a t i o n e l i g i b i l i t y d e c i s i o n (R E D ) f o r
p r o p i c o n a z o l e [4 ] . F o r d e r m a l a n d i n h a l a t i o n e x p o s u r e s , w o r k e r ri s k w a s e s t im a t e d b y a m a r g i n
o f e x p o s u r e (M O E ) w h i c h d e t e r m i n e s h o w c l o s e t h e o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e c o m e s t o t h e n o
o b s e r v e d a d v e r s e e f f e c t l e v e l (N O A E L ) d e t e r m i n e d b y a n i m a l s t u d i e s . F o r a g ri c u l t u r a l s c e n a ri o s ,
n o c h e m i c a l - s p e c i f i c h a n d l e r d a t a w a s a v a i l a b l e f o r p r o p i c o n a z o l e , s o E PA u s e d u n i t e x p o s u r e
v a l u e s f r o m t h e p e s t i c i d e h a n d l e r s e x p o s u r e d a t a b a s e (P H E D ) t o e s t i m a t e h a n d l e r e x p o s u r e s . T h e
E P A u s e d s t a n d a r d d e f a u l t a s s u m p t i o n s f o r t h e n u m b e r o f a c r e s t r e a t e d p e r d a y , w o r k e r b o d y
w e i g h t , h o u r s w o r k e d , e t c . , f o r m o s t h a n d l e r s c e n a ri o s . F o r l i q u i d f o r m u l a t i o n s , h a n d l e r r i s k s f o r
m o s t s c e n a ri o s w e r e a b o v e E P A
'
s l e v e l o f c o n c e r n (i . e . , M O E s < 10 0 ) f o r m i x e r / l o a d e r s , b o t h
s h o r t - a n d i n t e r m e d i a t e - t e rt n e x p o s u r e , w i t h b a s e l i n e c l o t h i n g ( l o n g s l e e v e s h i r t , l o n g p a n t s ,
s h o e s a n d s o c k s
,
b u t n o g l o v e s ) . H o w e v e r , t h e s e s a m e h a n d l e r r i s k s w e r e b e l o w t h e E P A
'
s l e v e l
o f c o n c e r n (M O E s > 10 0 ) w i t h t h e a d d i t i o n o f c h e m i c a l - r e s i s t a n t g l o v e s . D u e t o t h e l o w r a t e s o f
c h e m i c a l - r e s i s t a n t g l o v e s a n d o t h e r P P E u s e a m o n g f a r m e r s i n N o r t h C a r o l i n a d a t a c o l l e c t e d o n
d e r m a l a n d i n h a l a t i o n e x p o s u r e t o p r o p i c o n a z o l e w a s i m p o r t a n t i n f o r m a t i o n u s e d i n e v a l u a t i n g
t h e a s s o c i a t i o n b e t w e e n P PE u s e a n d l e v e l s o f e x p o s u r e , a n d i n t h e f u t u r e m a y b e u s e d i n
r e a s s e s s i n g t h e s e M O E s .
1 . 4 P r o p i c o n a z o l e A p p l i c a t i o n i n N o r t h C a r o l i n a
I n N o r t h C a r o l i n a
,
t r i a z o l e s a r e a p p l i e d a t r e g u l a r i n t e r v a l s d u r i n g t h e g r o w i n g s e a s o n
f r o m A p r i l t o N o v e m b e r . L i 2 0 0 4 , p r o p i c o n a z o l e u s a g e o n p e a c h e s a n d p e a n u t s i n t h e s t a t e w a s
1 0 0 a n d 3
,
0 0 0 I b / y r , r e s p e c t i v e l y . A p p r o x i m a t e l y 1 . 2 m i l l i o n a c r e s o f p e a c h t r e e s g r o w i n N o r t h
C a r o l i n a w i t h t o t a l p r o d u c t i o n o f 6 , 0 00 l b / y e a r , m o s t l y i n t h e s a n d h i l l s r e g i o n o f M o n t g o m e r y ,
M o o r e , R i c h m o n d , a n d A n s o n c o u n t i e s [ 18 ] . P r o p i c o n a z o l e i s a p p l i e d a s a l i q u i d f o r m u l a t i o n
u s i n g h i gh - p r e s s u r e h y dr a u l i c s p r a y e r s ( f o r t r e e s ) , a t r a c t o r - p u l l e d s p r a y r i g w i t h a b o o m (f o r l o w
g r o w i n g c r o p s ) , o r h a n d - h e l d s p r a y e r . O n e c o m m o n l y u s e d t yp e o f a p p l i c a t i o n e q u i p m e n t i s a
t r a c t o r w i t h a t t a c h e d a i r b l a s t s p r a y e r , w h i c h s p r a y s a n d d i s p e r s e s p e s t i c i d e s u s i n g a r o t a t i n g f a n .
T h e s p r a y e r c o n s i s t s o f a l a r g e c y l i n d r i c a l t a n k w i t h a f a n o n t h e e n d t h a t h a s b e t w e e n 16 t o 2 4
n o z z l e s , a n d a p u m p i s u s e d t o s u p p l y s p r a y s o l u t i o n t o t h e n o z z l e s a t h i g h p r e s s u r e . T h e
p e s t i c i d e f o r m u l a t i o n i s p r e p a r e d b y d i l u t i n g t h e c o n c e n t r a t e d l i q u i d f o r m u l a t i o n w i t h w a t e r i n
t h e t a n k w i t h c o n s t a n t m i x i n g T h e fa n c r e a t e s h i g h v e l o c i t y a i r w h i c h p u s h e s t h e s p r a y f r o m t h e
n o z z l e s i n t o t h e t r e e s , c o a t i n g t h e m f r o m t o p t o b o t t o m .
F a r m w o r k e r s c a n b e e x p o s e d t o t ri a z o l e f u n g i c i d e s b y b o th i n h a l a t i o n a n d d e r m a l r o u t e s ,
w i t h t h e h i g h e s t e x p o s u r e s m o s t l i k e l y o c c u r r i n g w h e n t h e l i q u i d f o r m u l a t i o n s a r e p r e p a r e d (i . e . ,
m i x i n g a n d l o a d i n g ) , d u ri n g p e s t i c i d e a p p l i c a t i o n t o c r o p s , a n d w h e n c l e a n i n g e q u i p m e n t . A l s o ,
c o n s i d e r a b l e e x p o s u r e d u e t o c o n t a c t w i t h p l a n t s m a y t a k e p l a c e p o s t - a p p l i c a t i o n w h e n w o r k e r s
r e - e n t e r t h e fi e l d s f o r m a i n t e n a n c e a c t i v i t i e s
,
s u c h a s t h i n n i n g a n d h a r v e s t i n g c r o p s . L o n s w a y e t
a l . [ 19 ] im p l e m e n t e d g a u z e p a d s a n d p e r s o n a l a i r s a m p l e r s t o m o n i t o r f a r m w o r k e r s
'
e x p o s u r e t o
a c e p h a t e a n d m e t h a m i d o p h o s w h i l e m i x i n g a n d s p r a y i n g p e s t i c i d e s d u ri n g t o b a c c o p r o d u c t i o n .
T h e y o b s e r v e d t h a t , g e n e r a l l y , t h e h a n d s w e r e t h e p r i m a r y s o u r c e o f o v e r a l l d e r m a l
c o n t a m i n a t i o n d u ri n g m i x i n g , w h i l e t h e t h i g h s a n d l o w e r l e g s w e r e a m o n g t h e m o s t e x p o s e d
r e g i o n s d u ri n g s p r a y i n g , p o s s i b l y d u e t o t h e o ri e n t a t i o n o f t h e b o o m s p r a y e r . A l t h o u g h t h e u s e
o f P P E (i . e . , c h e m i c a l r e s i s t a n t g l o v e s a n d f o o t w e a r , g o g g l e s , a n d c o v e r a l l s ) i s r e q u i r e d d u ri n g
h a n d l i n g o f t h e s e p e s t i c i d e s , i n a r e c e n t s u r v e y i t w a s o b s e r v e d t h a t t h e m a j o ri t y o f f a r m
a p p l i c a t o r s i n N o r t h C a r o l i n a (8 6 % ) o n l y o c c a s i o n a l l y u s e d s o m e t y p e o f p r o t e c t i v e g e a r , 1 9% o f
f a r m e r s w o r e r e s p i r a t o r s , a n d 34 % o f f a r m e r s u s e d s o m e t yp e o f p r o t e c t i v e c l o t h i n g [ 2 0 ] . T h e s e
l o w r a t e s o f P P E u s e a m o n g f a r m e r s m a y i n c r e a s e t h e r i s k o f d e r m a l a n d i n h a l a t i o n e x p o s u r e t o
p r o p i c o n a z o l e . T h e r e fo r e , l e v e l s a t w h i c h f a r m e r s m a y b e e x p o s e d t h r o u g h d e r m a l a n d
i n h a l a t i o n r o u t e s w a r r a n t i n v e s t i g a t i o n a n d a r e t h e m a i n f o c u s o f t h i s s t u d y .
C H A PT E R 2
M A T E R I A L S & ME T H O D S
2 . 1 O c c u p a t i o n a l S a m p l i n g
R e c r u i t m e n t o f f a r m w o r k e r s i n C a n d o r , N o r t h C a r o l i n a w a s c o n d u c t e d i n A p r i l 2 0 0 5 .
F i v e f a r m w o r k e r s p a r t i c i p a t e d i n t h e s t u d y d u ri n g t h e s u m m e r m o n t h s o f 2 0 0 5 (J u n e -
S e p t e m b e r ) . E a c h w o r k e r c o m p l e t e d a q u e s t i o n n a i r e o n t a s k s r e l a t e d t o p r e p a r a t i o n a n d
a p p l i c a t i o n o f p r o p i c o n a z o l e , t y p e s a n d f r e q u e n c y o f P P E u s e d , a n d i l l - h e a l t h s ym p t o m s
a s s o c i a t e d w i t h t h e u s e o f p r o p i c o n a z o l e ( e . g . , s k i n r a s h e s , b r e a t h i n g p r o b l e m s , g a s t r o i n t e s t i n a l
p r o b l e m s ) . I n a d d i t i o n , t e m p e r a t u r e , h u m i d i t y , a n d w i n d s p e e d w e r e r e c o r d e d a t e a c h s a m p l i n g
s i t e
,
a s w e l l a s t h e t y p e o f s p r a y i n g e q u i p m e n t ( e . g . , t r a c t o r w i t h a i r b l a s t s p r a y e r ) . A b o u t 1 0 m L
o f p r e p a r e d f o r m u l a t i o n w a s c o l l e c t e d f r o m t h e s p r a y t a n k j u s t p ri o r t o c r o p a p p l i c a t i o n .
I n h a l a t i o n e x p o s u r e w a s a s s e s s e d u s i n g a n O SH A V e r s a t i l e S am p l e r (O V S ) t u b e
c o n t a i n i n g a X A D - 2 s o r b e n t b e d a n d q u a r t z fi b e r f i l t e r ( # 2 2 6 - 5 8 , S K C , E i g h t y - F o u r , P A ) t o
c o l l e c t v a p o r s a n d a e r o s o l s , r e s p e c t i v e l y w i t h i n t h e p e r s o n a l b r e a t h i n g - z o n e o f f a r m w o r k e r s .
T h i s O V S t y p e h a s b e e n v a l i d a t e d f o r a w i d e v a r i e t y o f p e s t i c i d e s i n c l u d i n g c h l o ri n a t e d ,
o r g a n o n i t r o g e n h e r b i c i d e s , a n d o r g a n o p h o s p h o r o u s p e s t i c i d e s , a n d w a s t e s t e d f o r p r o p i c o n a z o l e
i n t h e l a b o r a t o r y f o r t h e s t u d y . L a b o r a t o r y t e s t s c o n d u c t e d t o d e t e r m i n e t h e f r a c t i o n o f
p r o p i c o n a z o l e t h a t e n t e r s t h e s o r b e n t b e d , w h i c h t r a p s v a p o r s , f o u n d t h a t a b o u t 2 % o f
p r o p i c o n a z o l e w a s i n v a p o r f o r m , a n d t h e r e m a i n i n g 9 8% w a s i n a e r o s o l f o r m . T h e l o w v a p o r
p r e s s u r e o f p r o p i c o n a z o l e (T a b l e 1 ) i s i n a c c o r d a n c e w i t h t h e s e r e s u l t s .
F o r s a m p l e c o l l e c t i o n , t h e O V S t u b e w a s c o n n e c t e d t o a p e r s o n a l s a m p l i n g p u m p , a n d t h e
c a p s r e m o v e d . S K C p e r s o n a l s a m p l i n g pu m p s (E i g h t y - F o u r , P A ) w e r e c a l i b r a t e d j u s t p ri o r t o
a n d r i g h t a f t e r s a m p l e c o l l e c t i o n u s i n g a n S K C D r y C a l D C - L i t e P ri m a r y F l o w m e t e r a n d s e t a t a
fl o w r a t e o f a b o u t 1 L / m i n . T h e s a m p l i n g p u m p w a s p l a c e d i n t o a N y l o n p u m p p o u c h (S K C )
w i t h a dj u s t a b l e w a i s t a n d s h o u l d e r s t r a p s , a n d t h e O V S t u b e p o s i t i o n e d i n t h e w o r k e r s
'
b r e a t h i n g - z o n e . T h e O V S t u b e c o n t i n u e d t o c o l l e c t b r e a t h i n g - z o n e s a m p l e s d u ri n g p e s t i c i d e
p r e p a r a t i o n (m i x i n g a n d l o a d i n g ) a n d a p p l i c a t i o n t o c r o p s . A f t e r s a m p l e c o l l e c t i o n t h e O V S
t u b e s w e r e c a p p e d a n d p l a c e d o n i c e d u ri n g t r a n s p o r t a t i o n t o t h e l a b o r a t o r y w h e r e t h e y w e r e
t r a n s f e r r e d t o a f r e e z e r (- 4 0
° C ) u n t i l a n a l y s i s .
D e r m a l e x p o s u r e w a s a s s e s s e d u s i n g t a p e - s t ri p s a p p l i e d t o t h e s k i n j u s t a f t e r p e s t i c i de
a p p l i c a t i o n . C o v e r - R o l l
®
t a p e , p u r c h a s e d f r o m W o u n d C a r e Sh o p . c o m ( I n d i a n a p o l i s , IN ) , w a s
p r e
- c u t t o s i z e 2 . 5 c m x 4 c m ( 10 c m s u r f a c e a r e a ) , a n d a p p l i e d t o t h e s k i n u s i n g t w o c l e a n
f o r c e p s a t fi v e s i t e s o n t h e a r m s , h a n d s , a n d / o r n e c k a f t e r p e s t i c i d e a p p l i c a t i o n . T h r e e s e q u e n t i a l
t a p e s t ri p s w e r e c o l l e c t e d a t e a c h s i t e t o a s s e s s p o t e n t i a l d e r m a l p e n e t r a t i o n i n t o t h e s k i n .
F o r c e p s w e r e c l e a n e d w i t h a c e t o n e a f t e r e a c h t a p e - s t ri p a p p l i c a t i o n a n d r e m o v a l t o r e d u c e c r o s s -
c o n t a m i n a t i o n . A f t e r c o l l e c t i o n , e a c h t a p e - s t ri p w a s p l a c e d i n t o a 2 0 m L g l a s s v i a l w i t h T e fl o n
s c r e w c a p c o n t a i n i n g 10 m L a n a l y t i c a l g r a d e a c e t o n e (9 9 . 5 % ) , p u r c h a s e d f r o m F i s h e r S c i e n t i fi c
(H a m p t o n , N H ) , w i t h a n i n t e r n a l s t a n d a r d c o n c e n t r a t i o n o f 6 0 p g / fx l m y c l o b u t a n i l .
M y c l o b u t a n i l , p u r c h a s e d f r o m S i gm a - A l d ri c h (S t . L o u i s , M O ) , w a s s e l e c t e d a s t h e i n t e r n a l
s t a n d a r d b e c a u s e o f i t s s i m i l a ri t y t o p r o p i c o n a z o l e i n s t r u c t u r e (F i g u r e 1A a n d I B ) a n d p h y s i c a l
p r o p e r t i e s (T a b l e 1 ) , i t w a s n o t b e i n g u s e d b y t h e f a r m w o r k e r s s a m p l e d , a n d i t w a s
c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e . V i a l s w e r e s t o r e d o n i c e d u ri n g t r a n s p o r t a t i o n t o t h e l a bo r a t o r y w h e r e
t h e y w e r e t r a n s f e r r e d t o - 4 0
° C s t o r a g e u n t i l a n a l y s i s .
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B . M y c l o b u t a n i l
F i g u r e 1. C h e m i c a l S t r u c t u r e s o f P r o p i c o n a z o l e (A ) a n d M y c l o b u t a n i l (B )
T a b l e 1 . P h y s i c a l P r o p e r t i e s o f P r o p i c o n a z o l e a n d M y c l o b u t a n i l
M o l e c u la r V a p o r P r e s s u r e
C o m p o u n d W e i g h t ( g /m o l) B o i l i n g P o i n t (
°
C ) ( m P a ) a t 2 5
°
C
P r o p ic o n a z o le 3 4 2 . 2 1 8 0 @ O l m m H g 0 0 6
M y c lo b u t a n il 2 8 8 . 8 2 0 2 - 2 0 8 @ I m m H g 0 . 2 1
2 . 2 G C - M S A n a l y s i s
A n a l y s i s o f t h e d e r m a l , b r e a t h i n g - z o n e , a n d f o r m u l a t i o n s a m p l e s w a s c a r r i e d o u t b y g a s
c h r o m a t o g r a p h y - m a s s s p e c t r o m e t r y (G C - M S) (T h e r m o T r a c e G C U l t r a i n t e r f a c e d w i t h a
Po l a r i sQ i o n t r a p m a s s s p e c t r o m e t e r a n d A I/ A S 30 0 0 i n j e c t o r , u s i n g X c a l i b u r 1 . 4 S R I s o f t w a r e ,
T h e r m o E l e c t r o n C o r p o r a t i o n , A u s t i n , T X ) i n e l e c t r o n i m p a c t i o n i z a t i o n (E I
*
) m o d e . T h e O V S
10
t u b e f i l t e r s a n d t h e 2 - s e c t i o n s o r b e n t b e d s , w h i c h c o l l e c t a e r o s o l s a n d v a p o r s r e s p e c t i v e l y , w e r e
s e p a r a t e d i n t o g l a s s s c r e w - t h r e a d 8 m L v i a l s p u r c h a s e d f r o m F i s h e r S c i e n t i f i c . T h e f i l t e r s a n d
s o r b e n t b e d s w e r e s u b m e r g e d i n t o 1 a n d 2 m L a c e t o n e , r e s p e c t i v e l y , w i t h a n i n t e r n a l s t a n d a r d
c o n c e n t r a t i o n o f 6 0 p g / fi l . T h e t a p e - s t r i p s a m p l e s w e r e s u b m e r ge d i n t o 10 m L a c e t o n e
c o n t a i n i n g 6 0 p g / i^ l m y c l o b u t a n i l . T h e c o l l e c t e d p e s t i c i d e f o r m u l a t i o n s a m p l e s w e r e d i l u t e d
1 : 2 0 0 0 i n a c e t o n e c o n t a i n i n g 6 0 p g / fx l m y c l o b u t a n i l . A b o u t 2 0 0 ^ 1 o f t h e d e r m a l , b r e a t h i n g -
z o n e , a n d f o r m u l a t i o n s a m p l e s w e r e t r a n s f e r r e d t o G C T a r g e t D P v i a l s w i t h T a r g e t M i c r o - Se r t
4 0 0 n l i n s e r t s p u r c h a s e d f r o m F i s h e r Sc i e n t i f i c . G C - M S c o n d i t i o n s w e r e a d a p t e d f r o m
Z a m b o n i n e t a l . , 2 0 0 2 [ 30 ] a n d w e r e u s e d t o a n a l y z e d e rm a l , b r e a t h i n g - z o n e , a n d f o r m u l a t i o n
s a m p l e s . S a m p l e v o l u m e s o f 1 i^ l w e r e i n j e c t e d i n t o t h e G C w i t h a s p l i t l e s s t i m e o f 2 . 0 m i n u t e s
a n d i n j e c t o r t e m p e r a t u r e o f 2 8 0
°
C . S e p a r a t i o n o f t h e s a m p l e s w a s c a r r i e d o u t w i t h a G C
c a p i l l a r y c o l u m n (D B 5 - M S , 30 m x 0 . 2 5 m m ID , 0 . 1 ^ m fi lm t h i c k n e s s ) p u r c h a s e d f r o m A gi l e n t
T e c h n o l o g i e s (P a l o A l t o , C A , U S A ) . T h e i o n s o u r c e a n d G C t r a n s f e r l i n e t e m p e r a t u r e s w e r e
m a i n t a i n e d a t 2 0 0 ° C a n d 3 0 0 ° C
,
r e s p e c t i v e l y . H e l i u m w a s u s e d a s t h e c a r ri e r g a s w i t h a c o n s t a n t
fl o w o f 1 m L / m i n . T h e G C o v e n t e m p e r a t u r e p r o g r a m w a s 4 0
° C (2 . 0 m i n ) t o 2 2 6
° C a t 10 ° C /m i n ,
t h e n 2 2 6° C t o 2 5 0 ° C a t 2 ° C /m i n , a n d 2 5 0
° C t o 2 9 8 ° C a t 10 ° C /m i n (f i n a l t e m p e r a t u r e h e l d f o r 15
m i n u t e s ) . M a s s s p e c t r a w e r e a c q u i r e d i n t h e r a n g e m / z 10 0 t o 30 0 . D e t e c t i o n o f a n a l y t e s w a s
a c c o mp l i s h e d i n s e l e c t i v e i o n m o n i t o ri n g (S IM ) m o d e , u s i n g f r a g m e n t i o n s m / z 1 7 9 , 2 0 6 , a n d
2 8 8 fo r m y c l o b u t a n i l ; m / z 14 5 , 1 7 3 , a n d 2 5 9 f o r p r o p i c o n a z o l e . T h e l i m i t o f d e t e c t i o n (L O D )
a n d l im i t o f q u a n t i fi c a t i o n (L OQ) w e r e d e t e r m i n e d t o b e 2 0 a n d 4 5 f m o l p e r ^ 1 i n j e c t i o n ,
r e s p e c t i v e l y . P r o p i c o n a z o l e i s o m e r s w e r e d e t e c t e d a t 2 1 . 1 a n d 2 1 . 2 m i n u t e s w h i l e m y c l o b u t a n i l
( i n t e r n a l s t a n d a r d ) w a s d e t e c t e d a t 19 . 8 m i n u t e s (F i g u r e 3 ) . S e ri a l d i l u t i o n s o f s t a n d a r d
p r o p i c o n a z o l e w e r e p r e p a r e d i n a c e t o n e w i t h t h e f o l l o w i n g fi n a l c o n c e n t r a t i o n s : 5 0 0 , 2 5 0 , 12 5 ,
1 1
6 2 . 5 , 3 1 . 3 , a n d 15 . 6 p g/ ^ 1, w i t h a f i n a l m y c l o b u t a n i l c o n c e n t r a t i o n o f 6 0 p g / ji l , a n d w e r e
a n a l y z e d b y G C - M S i n t h e s a m e m a n n e r a s t h e s a m p l e s .
2 . 3 K e r a t i n A n a l y s i s o f T a p e - S t r i p S a m p l e s
E x c e s s a c e t o n e w a s s q u e e z e d o u t o f t h e t a p e
- s t r i p s u s i n g f o r c e p s , a n d t h e t a p e s w e r e p l a c e d
i n t o c l e a n 2 0 m L v i a l s . T h e c a p s w e r e r e m o v e d f o r 5 - 10 m i n u t e s t o a l l o w r e m a i n i n g a c e t o n e o n
t a p)e s t o e v a p o r a t e . K e r a t i n c o n t e n t i n t a p e - s t ri p s w a s q u a n t i fi e d u s i n g a m o d i fi e d B r a d f o r d a s s a y
[ 2 8 ] u s e d f o r p r o t e i n q u a n t i fi c a t i o n . S o d i u m a z i d e (9 9 . 5 % ) , P- m e r c a p t o e t h a n o l , a n d u r e a (9 8 %
p o w de r ) w e r e p u r c h a s e d f r o m Si gm a - A l d r i c h a n d T ri s ( I M , p H = 7 . 4 ) w a s p u r c h a s e d f r o m F i s h e r
S c i e n t i fi c . A n e x t r a c t i o n s o l u t i o n o f 8 M u r e a , 5 0 mM T ri s , 0 . 1 M P- m e r c a p t o e t h a n o l , a n d 0 . 1%
s o d i u m a z i d e w a s p r e p a r e d , a n d 1 m L a d d e d t o e a c h v i a l c o n t a i n i n g a t a p e - s t ri p s a m p l e . E a c h
t a p e
- s t ri p w a s s u b m e r g e d i n t o t h e s o l u t i o n u s i n g p i p e t t e t i p s . V i a l s w e r e v o r t e x e d f o r a t l e a s t 5
s e c o n d s a n d p l a c e d o n a s h a k e r o v e r n i g h t ( a t l e a s t 12 h ) s e t f o r 150 r p m . K e r a t i n s o l u t i o n (3 0
m g/ m L ) f r o m h u m a n e p i d e r m i s w a s d i l u t e d t o 1 m g/ m L i n e x t r a c t i o n s o l u t i o n . K e r a t i n s t a n d a r d
s o l u t i o n s w e r e p r e p a r e d b y d i l u t i n g 1 m g/ m L s t o c k c o n c e n t r a t i o n i n e x t r a c t i o n s o l u t i o n t o 5 0 0 ,
2 5 0 , 12 5 , 6 2 . 5 , 3 1 . 3 , a n d 15 . 6 (x g /m L . Sa m p l e a n d s t a n d a r d v o l u m e s o f 1 0 0 \i l w e r e t r a n s f e r r e d
i n t o c u v e t t e s , a n d 1 m L B r a d f o r d r e a g e n t (A m r e s c o , So l o n , O H ) w a s a d d e d t o e a c h c u v e t t e j u s t
p ri o r t o r e a d i n g . T h e s a m p l e s a n d s t a n d a r d s w e r e v o r t e x e d b ri e fl y b e f o r e b e i n g p l a c e d i n t o a
U V - V I S s p e c t r o p h o t o m e t e r (V a ri a n G a r y , Su g a r l a n d , T X ) , a n d a b s o r b a n c e r e a d a t 5 9 5 n m u s i n g
V a ri a n G a r y s o f t w a r e . T h e c u n o u n t o f p r o p i c o n a z o l e f r o m e a c h t a p e
- s t ri p w a s d i v i d e d b y t h e
a m o u n t o f k e r a t i n e x t r a c t e d f r o m e a c h t a p e - s t ri p t o o b t a i n a n o r m a l i z e d a m o u n t ( n g / n g k e r a t i n ) .
S t a t i s t i c a l a n a l y s i s o f t h e t a p e
- s t ri p d a t a w a s p e r f o r m e d u s i n g s i n g l e f a c t o r a n a l y s i s o f v a ri a n c e i n
E x c e l t o c a l c u l a t e p - v a l u e s .
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R E SU L T S
3 . 1 D e m o g r a p h i c a n d S y m p t o m o l o g y D a t a
A l l t h e s t u d y p a r t i c i p a n t s w e r e m a l e w i t h a n a v e r a g e a g e o f 5 7 . 4 ± 1 1 . 5 y e a r s ( r a n g e 4 7 - 7 6 ) .
O f t h e p a r t i c i p a n t s , 60 % (3 / 5 ) w e r e A f r i c a n A m e r i c a n a n d t h e r e m a i n i n g 4 0 % (2/ 5 ) w e r e
C a u c a s i a n . A b o u t 2 0 % ( 1/ 5 ) h a d f a i r s k i n t h a t m a y t a n i n t h e s u n , 2 0 % ( 1 / 5 ) h a d s k i n t h a t t a n s i n
t h e s u n , a n d 6 0% (3 / 5 ) h a d n a t u r a l l y p i g m e n t e d s k i n (b l a c k ) . A b o u t 6 0 % (3 / 5 ) o f f a n n e r s h a d a t
l e a s t 20 ye a r s w o r k e x p e r i e n c e o n t h e f a r m , w h i l e 2 0 % ( 1/ 5 ) h a d l e s s t h a n 5 y e a r s w o r k
e x p e r i e n c e . O n e f a r m e r r e s i d e d a t t h e f a r m w h i l e t h e o t h e r s l i v e d b e t w e e n 2 a n d 15 m i l e s a w a y
f r o m t h e f a r m .
A l l o f t h e p a r t i c i p a n t s pr e p a r e d a n d a p p l i e d t h e p e s t i c i d e s t h e m s e l v e s , a n d m a i n t a i n e d
r e c o r d s o f p r o p i c o n a z o l e u s e . T h e f a r m e r s a p p l i e d p e s t i c i d e u s i n g a t r a c t o r c o n n e c t e d t o a n a i r -
b l a s t s p r a y e r w i t h a r o t a t i n g f a n . I n a d d i t i o n t o u s i n g t h e a i r - b l a s t s p r a y e r , o n e f a r m e r (0 1 )
o c c a s i o n a l l y s p r a y e d p e s t i c i d e u s i n g a h a n d - h e l d s p r a y e r , a n d a n o t h e r i n d i v i d u a l (0 3 ) w a s s e a t e d
i n a n e n c l o s e d t r a c t o r c a b i n t h r o u g h o u t t h e p e s t i c i d e a p p l i c a t i o n .
P P E r e q u i r e d b y Sy n g e n t a , m a n u f a c t u r e r o f t h e p r o p i c o n a z o l e f o r m u l a t i o n , i n c l u d e s l o n g -
s l e e v e d s h i r t a n d l o n g p a n t s , c h e m i c a l r e s i s t a n t g l o v e s , s u c h a s b a r ri e r l a m i n a t e o r v i t o n , s h o e s
p l u s s o c k s , a n d p r o t e c t i v e e y e w e a r . Su m m a r y o f P P E t y p e a n d a p p l i c a t i o n e q u i p m e n t u s e d , a s
w e l l a s r e s u l t s o f q u e s t i o n n a i r e s a r e l i s t e d i n T a b l e s 3 a n d A p p e n d i x B , r e s p e c t i v e l y . T y p e s o f
P P E a n d p r o t e c t i v e c l o t h i n g u s e d d u ri n g p e s t i c i d e h a n d l i n g v a ri e d a m o n g t h e f a r m e r s , a n d i n o n e
i n s t a n c e v a ri e d s l i gh t l y b e t w e e n v i s i t s . L e v e l s o f p r o t e c t i o n r a n g e d f r o m o n e f a r m w o r k e r
w e a ri n g b o o t s , r u b b e r g l o v e s , c o v e r a l l s , a n d f u l l f a c e m a s k w i t h h e lm e t t o a n o t h e r w o r k e r
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w e a ri n g a s h o r t s l e e v e d s h i rt a n d l o n g p a n t s . A l l f i v e f a r m e r s r e p o rt e d t o n e v e r h a v i n g w o r n a t
l e a s t o n e o f t h e P P E t y p e s l i s t e d i n t h e q u e s t i o n n a i r e (T a b l e 2 ) , 4 0 % (2 /5 ) r e p o rt e d t o a l w a y s
w e a ri n g c o v e r a l l s , 2 0 % ( 1/ 5 ) a l w a y s w e a ri n g b o o t s a n d / o r r u b b e r g l o v e s , 8 0 % (4 / 5 ) n e v e r
w e a ri n g a r e s p i r a t o r a n d 2 0 % ( 1/ 5 ) s e l d o m w e a r i n g a r e s p i r a t o r .
V i s it
F a r m e r ID N u m b e r
T a b l e 2 : S u m m a r y o f P P E a n d A p p l i c a t i o n E q u i p m e n t
P P E A p p l ic a t io n E q u i p m e n t
0 1 1 - 4 T y v e k c o v e r a l l s + h o o d , s ho e c o v e r s
t r a c t o r + a i r b la s t s p r a y e r + h a n d
- he ld
s p ra y e r
0 2
0 2
s h o rt s le e v e s
,
l o n g p a n ts
l o n g s l e e v e s , l o n g pa n t s
t r a c to r + a i r b l a s t s p r a y e r
t r a c t o r + a i r b l a s t s p r a y e r
0 3 s h o rt s le e v e s , l o n g p a n t s e n c l o s e d t r a c t o r c a b + a ir b l a s t s p r a y e r
0 4 T y v e k c o v e r a l ls t r a c t o r + a i r b l a s t s p r a y e r
0 5 T y v e k c o v e r a l ls , c h e m ic a l - r e s i s t a n t g l o v e s , fu l l fa c e m a s k t r a c t o r + a i r b l a s t s p ra y e r
3 . 2 K e r a t i n A n a l y s i s o f T a p e - St ri p S a m p l e s
T h e a m o u n t o f p r o p i c o n a z o l e r e c o v e r e d f r o m t a p e - s t ri p s w a s n o r m a l i z e d b y t h e a m o u n t o f
k e r a t i n e x t r a c t e d f r o m t h e t a p e - s t ri p s . T h i s n o r m a l i z a t i o n w a s p e r f o r m e d t o c o r r e c t f o r v a ri a t i o n
i n t h e a m o u n t o f t i s s u e r e m o v e d p e r s t ri p . T h e a v e r a g e ( ± s t a n d a r d d e v i a t i o n ) a m o u n t o f k e r a t i n
e x t r a c t e d f r o m t a p e
- s t ri p s w a s 7 . 5 ± 5 . 0 |j g / c m . A c o m p a ri s o n o f k e r a t i n e x t r a c t e d f r o m
d i f f e r e n t s k i n r e g i o n s s a m p l e d r e v e a l e d n o s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e b e t w e e n s k i n r e g i o n s (F i g u r e
2 ) . T h e a v e r a g e k e r a t i n c o n t e n t e x t r a c t e d f r o m t a p e - s t ri p s c o l l e c t e d f r o m e a c h f a rm e r r a n g e d
f r o m 3 . 0 ± 1 . 4 |a g/ c m
^
t o 1 0 . 3 ± 3 . 2 \i g / c m
^
(T a b l e 3 ) i n d i c a t i n g s o m e v a ri a b i l i t y b e t w e e n
i n d i v i d u a l s . A d h e s i o n o f t a p e - s t ri p t o t h e s k i n w a s a f f e c t e d b y s w e a t o n t h e s k i n s u r f a c e ,
p a rt i c u l a r l y o n d a y s r e a c h i n g a n a m b i e n t t e m p e r a t u r e o f 4 0
° C . T h e r e f o r e
,
a dj u s t i n g t h e a m o u n t
o f p r o p i c o n a z o l e b y t h e a m o u n t o f k e r a t i n r e c o v e r e d f r o m t h e t a p e
- s t ri p s i s i m p o rt a n t t o c o n t r o l
f o r v a ri a t i o n i n a d h e s i o n o f t a p e - s t ri p s t o t h e s k i n , w h i c h i n t u r n m a y a f f e c t t h e a m o u n t o f
p r o p i c o n a z o l e r e m o v e d f r o m s k i n .
1 4
R ig h t A r m Le f t A r m H a n d (N = 1 5 ) N e c k {N = :6 ) Fa c e (N = 3 )
(N = 1 0 8 ) (N = 10 8 )
S k i n S i t e
F i g u r e 2 : K e r a t i n A m o u n t s i n T a p e - St r i p s C o l l e c t e d f r o m D i f f e r e n t
S k i n R e g i o n s
T a b l e 3 . A v e r a g e K e r a t i n A m o u n t s E x t r a c t e d f r o m T a p e - S t r i p S a m p l e s
A v e r a g e S t a n d a r d
F a r m e r I D ( tj g / c m
^
) d e v i a t i o n
0 1 (N = 6 0 ) 6 8 2 . 1
0 2 (N = 3 0 ) 1 0 3 3 2
03 (N = 1 5 ) 7 5 3 4
0 4 (N = 1 5 ) 9 4 3 6
0 5 (N = 1 5 ) 3 0 1 4
*
O v e ra ll 7 5 5 . 0
3 . 3 D e r m a l E x p o s u r e a n d F o r m u l a t i o n s
Q u a n t i fi c a t i o n o f p r o p i c o n a z o l e w a s p e r f o r m e d b y G C /M S i n E r m o d e , a n d t h e L O D a n d
L O Q w e r e 2 0 a n d 4 5 fm o l p e r [i L i n j e c t i o n , r e s p e c t i v e l y . P r o p i c o n a z o l e h a s t w o i s o m e r s (F i g u r e
3 ) w h i c h w e r e q u a n t i fi e d i n d i v i d u a l l y a n d s u m m e d t o g e t h e r t o d e t e r m i n e t h e t o t a l a m o u n t
r e c o v e r e d p e r t a p e - s t ri p . T h e f r a g m e n t i o n s m / z 1 7 9 , 2 0 6 , a n d 2 8 8 f o r m y c l o b u t a n i l ; m / z 1 4 5 ,
17 3 , a n d 2 5 9 f o r p r o p i c o n a z o l e w e r e m o n i t o r e d i n S IM m o d e . T h e i o n s u s e d f o r q u a n t i f y i n g
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m y c l o b u t a n i l a n d p r o p i c o n a z o l e w e r e 2 0 6 a n d 2 5 9 , r e s p e c t i v e l y (F i g u r e 4 ) . T h e 2 5 9
p r o p i c o n a z o l e f r a g m e n t r e s u l t e d f r o m c l e a v a g e o f t h e t ri a z o l e g r o u p , a dj a c e n t C H 2 g r o u p , a n d 1
h y d r o g e n a t o m ( n e t l o s s o f 83 m a s s u n i t s ) . T h e 17 3 f r a g m e n t r e s u l t e d f r o m c l e a v a g e o f t h e
t r i a z o l e g r o u p a n d a d j a c e n t C H 2 g r o u p , a n d c l e a v a g e o f t h e C - O b o n d s ( n e t l o s s o f 1 6 9 m a s s
u n i t s ) . D u e t o a c o n t a m i n a n t f r o m t h e t a p e - s t ri p c o - e l u t i n g w i t h t h e m a j o r i o n 1 7 9 , t h e 2 0 6
f r a g m e n t w a s s e l e c t e d f o r q u a n t i f y i n g m y c l o b u t a n i l . T h i s 2 0 6 f r a g m e n t r e s u l t e d f r o m c l e a v a g e
o f t h e t ri a z o l e g r o u p , a d j a c e n t C H 2 g r o u p , a n d 1 h y d r o g e n a t o m ( t o t a l m a s s l o s s o f 83 m a s s
u n i t s ) . T h e 1 7 9 m y c l o b u t a n i l p e a k w a s g e n e r a t e d f r o m l o s s o f t h e t ri a z o l e g r o u p , a d j a c e n t C H 2
g r o u p , C N g r o u p , a n d 2 h y d r o g e n a t o m s ( t o t a l l o s s o f 1 1 0 m a s s u n i t s ) . T h e 2 8 8 f r a g m e n t w a s
g e n e r a t e d f r o m l o s s o f o n e h y d r o g e n a t o m ( t o t a l l o s s o f 1 m a s s u n i t ) f r o m m y c l o b u t a n i l . A
s t a n d a r d c u r v e w a s g e n e r a t e d b y p l o t t i n g t h e k n o w n c o n c e n t r a t i o n s i n a c e t o n e b y t h e r e s p o n s e
r a t i o (p e a k a r e a o f p r o p i c o n a z o l e i s o m e r s / p e a k a r e a o f i n t e r n a l s t a n d a r d ; F i g u r e 5 ) . T a p e - s t ri p s
s p i k e d w i t h p r o p i c o n a z o l e h a v e 9 9 % (± 2 % ) e x t r a c t i o n e f f i c i e n c y i n a c e t o n e .
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F i g u r e 4 : M a s s S p e c t r a o f M y c l o b u t a n i l (A ) a n d P r o p i c o n a z o l e (B )
i n R a n g e (m / z = 10 0 - 3 0 0 )
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R
^ = 0 9 9 8
r
2
= 0 9 9 9
0 . 4 0 0 6 0 0 . 8 0 1 . 0 0
C o n c e n t r a t io n ( n g / |j l )
♦ Is o m e r 1 ■ I s o m e r 2
R e s po n s e R a t i o = pe a k a r e a o f p r o p i c o n a z o l e / pe a k a r e a o f m y c l o b u t a n i l
F i g u r e 5 . S t a n d a r d C u r v e o f P r o p i c o n a z o l e I s o m e r s
T h e p e s t i c i d e f o r m u l a t i o n c o n c e n t r a t i o n s a t e a c h v i s i t a r e s u m m a r i z e d i n T a b l e 4 , a n d
r a n g e d f r o m 0 . 2 t o 1 . 1 g/ L , w i t h a n a v e r a g e c o n c e n t r a t i o n o f 0 . 4 ± 0 . 3 g / L . T h e p e r c e n t
p r o p i c o n a z o l e i n t h e c o n c e n t r a t e d l i q u i d f u n g i c i d e f o r m u l a t i o n s u s e d b y a l l t h e f a r m e r s s a m p l e d ,
p r i o r t o d i l u t i o n i n w a t e r , w a s 4 1 . 8 % p r o p i c o n a z o l e . T h e e x p o s u r e t i m e s a t e a c h s am p l i n g v i s i t
r a n g e d f r o m 0 . 2 t o 2 . 3 h o u r s (T a b l e 4 ) .
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T a b l e 4 : S u m m a r y o f E x p o s u r e T im e s a n d F o r m u l a t i o n C o n c e n t r a t i o n s
F o r m u l a t i o n
V i s i t E x p o s u r e C o n c e n t r a t i o n
F a r m e r ID N u m b e r T im e (h )
^
( g / L )
1 1 1 4
,
0 . 3
1 2 1 1
'
0 . 2
1 3 0 9 0 . 2
1 4 O B OJ
2 1 0 . 5 0 3
2 2 0 2 0 5
3 1 2 J 0 2





i n c l u d e s t i m e o f p e s t i c i d e p r e p a r a t i o n (m i x i n g a n d l o a d i n g ) a n d a p p l i c a t i o n t o c r o p s
C o m p a ri s o n o f t h e a m o u n t o f p r o p i c o n a z o l e r e c o v e r e d f r o m t a p e - s t ri p s a m p l e s c o l l e c t e d
f r o m e x p o s e d f a r m e r s (0 1 - 0 5 ) d u r i n g e a c h s a m p l i n g p e ri o d c a n b e v i e w e d i n F i g u r e 6 . T a b l e 5
s u m m a ri z e s t h e a v e r a g e a m o u n t o f p r o p i c o n a z o l e r e c o v e r e d f r o m t a p e - s t ri p s a m p l e s (i n n g / i^ g
k e r a t i n ) . T h e v a l u e s w e r e c a l c u l a t e d b y s u m m i n g t o g e t h e r t h e a m o u n t o f p r o p i c o n a z o l e f r o m
s u b s e q u e n t t a p e
- s t ri p s a t e a c h s i t e a n d d i v i d i n g b y t h e s u m o f t h e k e r a t i n c o n t e n t o f t h e t a p e -
s t ri p s . T h e a m o u n t s r e c o v e r e d f r o m t h e v o l a r a n d d o r s a l r e g i o n s o f t h e r i g h t a n d l e f t f o r e a r m s
w e r e s u m m e d t o g e t h e r t o o b t a i n a n e s t im a t e f o r t o t a l p r o p i c o n a z o l e a m o u n t f o r e a c h a r m . T h e
h i g h e s t o v e r a l l d e r m a l e x p o s u r e a m o u n t f o r o n e f a r m e r (0 1 ) , w h i c h w a s a v e r a g e d a c r o s s v i s i t s ,
w a s 3 2 . 1 ± 2 2 . 6 n g / fx g k e r a t i n . T h e a m o u n t o f p r o p i c o n a z o l e r e c o v e r e d f r o m t h e l e f t f o r e a r m o f
f a r m e r 0 1 w a s s i g n i f i c a n t l y h i g h e r t h a n t h e a m o u n t r e c o v e r e d f r o m t h e l e f t f o r e a r m o f t h e o t h e r
f a r m e r s ( 0 2 - 0 5 ) s a m p l e d (P = 0 . 0 0 6 ) . T h e o t h e r s k i n r e g i o n s s a m p l e d f r o m f a r m e r 0 1 h a d
h i g h e r , b u t n o t s i g n i f i c a n t l y (P > 0 . 1 ) , a m o u n t s r e c o v e r e d c o m p a r e d t o o t h e r f a r m e r s . T h e
a v e r a g e p r o p i c o n a z o l e c o n c e n t r a t i o n i n t h e p r e p a r e d f o r m u l a t i o n s w a s 0 . 3 ± 0 . 1 g / L . I n a d d i t i o n ,
p r o p i c o n a z o l e w a s d e t e c t e d o n t h e h a n d o f f a r m e r 0 1 (7 2 . 1 n g / ji g k e r a t i n ) d e s p i t e w a s h i n g o f
h a n d s i n w a t e r j u s t p ri o r t o t h e t a p e - s t ri p s a m p l i n g o f t h e s k i n . T h e im p l e m e n t a t i o n o f a h a n d -
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h e l d s p r a y e r w h i l e u s i n g t h e a i r - b l a s t s p r a y e r t o a p p l y t h e p e s t i c i d e m a y h a v e c o n t r i b u t e d t o t h e
i n c r e a s e d l e v e l s o f p r o p i c o n a z o l e m e a s u r e d o n t h e s k i n o f f a r m e r 0 1 c o m p a r e d t o o t h e r f a r m e r s .
H i g h e r d e r m a l l e v e l s w e r e m e a s u r e d d e s p i t e t h e u s e o f c o v e r a l l s d u r i n g p r e p a r a t i o n a n d
a p p l i c a t i o n . T h e l a c k o f g l o v e s i n c o m b i n a t i o n w i t h h a n d - h e l d s p r a y i n g e q u i p m e n t w o u l d h a v e
i n c r e a s e d t h e p o t e n t i a l f o r e x p o s u r e t o h a n d s a n d t h e a r m s . A l s o , i n s o m e i n s t a n c e s , s i g n i f i c a n t
d i f f e r e n c e s i n d e r m a l a m o u n t s b e t w e e n t h e l e f t v o l a r a n d d o r s a l a r e a s o f t h e f o r e a r m w e r e
o b s e r v e d (F i g u r e 2 ) . T h i s c o u l d b e a t t r i b u t e d t o a v a r i e t y o f e n v i r o n m e n t a l a n d b e h a v i o r a l
f a c t o r s i n c l u d i n g d i r e c t i o n o f s p r a y d r i f t d u e t o w i n d d i r e c t i o n a n d t h e p o s i t i o n o f s p r a y i n g
e q u i p m e n t a s t h e p e s t i c i d e w a s r e l e a s e d f r o m t h e h a n d - h e l d s p r a y e r a n d/ o r a i r - b l a s t s p r a y e r .
T h e a v e r a g e d e r m a l e x p o s u r e l e v e l s f o r f a r m e r 0 2 , w h o w o r e l i t t l e t o n o P P E du r i n g
s a m p l i n g v i s i t s , w a s 4 . 4 ± 5 . 6 n g / \i g k e r a t i n t o t h e f o r e a r m s a n d h a n d s . T h e c o n c e n t r a t i o n o f
p r o p i c o n a z o l e i n t h e p r e p a r e d p e s t i c i d e f o r m u l a t i o n w a s 0 . 4 ± 0 . 2 g / L . T h e a m o u n t o f
p r o p i c o n a z o l e m e a s u r e d o n t h e s k i n v a r i e d d r a m a t i c a l l y b e t w e e n t h e t w o s a m p l i n g v i s i t s . O n e
r e a s o n f o r t h i s m a y b e t h e d i f f e r e n c e s i n c l o t h i n g u s e d b e t w e e n t h e t w o v i s i t s ; l o n g s l e e v e s w e r e
w o r n o n t h e s e c o n d v i s i t w h i c h m a y h a v e r e s u l t e d i n l o w e r d e r m a l e x p o s u r e t o t h e a r m s . I n
a d d i t i o n
,
a p p l i c a t i o n t im e w a s c u t s h o rt o n t h e s e c o n d v i s i t ( 12 m i n ) d u e t o a m e c h a n i c a l i s s u e
w i t h s p r a y i n g e q u i p m e n t , a n d t h e r e f o r e m a y h a v e d e c r e a s e d t h e p o t e n t i a l f o r e x p o s u r e .
F a r m e r 0 3 , w h o w a s s e a t e d i n a n e n c l o s e d t r a c t o r c a b d u r i n g p e s t i c i d e a p p l i c a t i o n , h a d
d e t e c t a b l e l e v e l s o f p r o p i c o n a z o l e o n t h e f o r e a r m s a n d h a n d s (7 . 8 ± 6 . 2 n g / ji g k e r a t i n ) . T h e
c o n c e n t r a t i o n o f p r o p i c o n a z o l e i n t h e p r e p a r e d p e s t i c i d e f o r m u l a t i o n w a s 0 . 2 g / L . T h e l a c k o f
P P E d u r i n g m i x i n g a n d a p p l i c a t i o n , d e s p i t e p r o t e c t i o n f r o m t h e t r a c t o r c a b , m a y h a v e a l l o w e d
t h e o p p o rt u n i t y f o r s o m e d e r m a l e x p o s u r e t o t h e s e a r e a s .
2 1
T h e a v e r a g e d e r m a l e x p o s u r e l e v e l s f o r f a r m e r 0 4 , w h o w o r e c o v e r a l l s d u r i n g p e s t i c i d e
p r e p a r a t i o n a n d a p p l i c a t i o n , w a s 3 . 6 ± 1 . 7 n g / \i g k e r a t i n o n t h e f o r e a r m s a n d h a n d . T h e
p r o p i c o n a z o l e c o n c e n t r a t i o n i n t h e p r e p a r e d p e s t i c i d e f o r m u l a t i o n w a s 0 . 7 g / L . T h e l a c k o f
c h e m i c a l r e s i s t a n t g l o v e s m a y h a v e c o n t r i b u t e d t o d e r m a l e x p o s u r e t o t h e s e a r e a s , e v e n t h o u g h
t h e a r m s w e r e c o v e r e d b y P P E
T h e d e r m a l a m o u n t s m e a s u r e d o n f a r m e r 0 5 , w h o w o r e c o v e r a l l s , r u b b e r g l o v e s , a n d a f u l l -
f a c e m a s k d u r i n g p e s t i c i d e p r e p a r a t i o n a n d a p p l i c a t i o n , w e r e b e l o w t h e L O D f o r t h e a r m s a n d
f a c e . T h e f i n a l p r o p i c o n a z o l e c o n c e n t r a t i o n i n t h e p r e p a r e d f o r m u l a t i o n w a s 1 . 1 g/ L . E v e n
t h o u gh t h e f a c e m a s k w a s o p e n o c c a s i o n a l l y d u r i n g p e s t i c i d e p r e p a r a t i o n , t h e l e v e l s m e a s u r e d o n
t h e f a c e w e r e be l o w t h e L O D .
2 2
&^^ -0 1 _ 0 1 0 1 - 0 2 0 1 0 3
0 1_ 0 4 0 2 _ 0 1 0 2 _ 0 2
L e f t F o r e a r m
H a n d
' - — / R ig h t F o re a rm
N e c k
F a r m e r ID a n d v i s it n u m be r
0 4 0 1
0 5 _ 0 1
F i g u r e 6 : P r o p i c o n a z o l e M e a s u r e d i n T a p e - s t r i p Sa m p l e s C o l l e c t e d f r o m E x p o s e d
F a r m e r s d u r i n g e a c h S a m p l i n g P e r i o d
T a b l e 5 : T h e A v e r a g e A m o u n t o f P r o p i c o n a z o l e ( n g / f i g k e r a t i n ) i n t h e T a p e - s t r i p S a m p l e s
R i g h t L e f t
F a r m e r I D F o r e a r m F o r e a r m H a n d N e c k / F a c e O v e r a l l
0 1 (N = 4 )
^
0 2 (N = 2 )
0 3 (N = 1 )
0 4 (N = 1 )
0 5 (N = 1 )
2 1 2 ± 15 1





4 3 4 ± 2 3 6




n u m b e r o f s a m p le s f o r e a c h f a r m e r
^
s a m p le s w e r e c o l l e c t e d f r o m f a c e
* N D = n o t d e t e c t a b l e
3 1 7 ± 2 7 7
1 4 9
5 5
1 5 ± 2 2
N D
' '
3 2 1 ± 2 2 6
4 4 ± 5 6
7 8 ± 6 2
3 6 ± 1 7
N D
2 3
C o m p a ri s o n b e t w e e n t h e a m o u n t o f p r o p i c o n a z o l e i n t h e v o l a r a n d d o r s a l r e g i o n s o f t h e
f o r e a r m s r e v e a l d i f f e r e n c e s w i t h i n a n d b e t w e e n f a r m e r s (F i g u r e 7 ) . T h e a m o u n t d e p o s i t e d o n
t h e l e f t d o r s a l f o r e a r m r e g i o n o f f a r m e r 0 1 w a s s i g n i f i c a n t l y h i g h e r c o m p a r e d t o t h e l e f t
d o r s a l f o r e a r m f o r o t h e r f cu m e r s (P < 0 . 0 0 1 ) . T h i s d i f f e r e n c e m a y b e a t t ri b u t e d t o f a r m e r 0 1
im p l e m e n t i n g a h a n d - h e l d s p r a y e r d u r i n g p e s t i c i d e a p p l i c a t i o n , r e s u l t i n g i n a n i n c r e a s e d
e x p o s u r e t o t h a t r e g i o n o f t h e a r m . T h e a m o u n t o f p r o p i c o n a z o l e o n t h e l e f t d o r s a l f o r e a r m
r e g i o n o f f a r m e r 0 1 w a s h i g h e r c o m p a r e d t o t h e l e f t v o l a r f o r e a r m , t h o u gh n o t s i g n i f i c a n t l y
d i f f e r e n t . T h i s h i g h e r e x p o s u r e a m o u n t t o t h e l e f t d o r s a l f o r e a r m c o m p a r e d t o t h e l e f t v o l a r
f o r e a r m r e g i o n f o r f a r m e r 0 1 m a y b e a r e s u l t o f b a c k - f l o w o f p e s t i c i d e o n t o t h e a r m a s i t
e m e r g e s f r o m t h e h a n d - h e l d s p r a y e r . A n o t h e r p o s s i b i l i t y i s t h e p r e s e n c e o f h a i r o n t h e d o r s a l
s i d e o f t h e a r m . T h e s m a l l e r d i a m e t e r o f h a i r f o l l i c l e s c a n f i l t e r t h e a i r a n d c o l l e c t p a r t i c l e s
m o r e e f f i c i e n t l y t h a n t h e s m o o t h e r s u r f a c e o f t h e s k i n . T h i s h y p o t h e s i s i s s u p p o r t e d b y a
s t u d y w h e r e t h e i n v e s t i g a t o r s f o u n d s i g n i f i c a n t l y g r e a t e r d e p o s i t i o n o f w i n d b o m e p a r t i c l e s o n
t h e h a i r y s u r f a c e (d o r s a l s i d e ) o f t h e a r m t h a n o n t h e s m o o t h s u r f a c e (v o l a r s i d e ) o f t h e a r m









" ' S 1 P *
L e f t F o re a rm D o rs a l
L e f t F o re a r m V o la r
R ig h t F o r e a rm d o r s a l
R ig h t F o r e a m i V o la r
F a r m e r ID a n d v i s i t n u m b e r
0 4 0 1 0 5 0 1
F i g u r e 7 : P r o p i c o n a z o l e M e a s u r e d i n T a p e - s t r i p S a m p l e s C o l l e c t e d f r o m t h e V o l a r a n d
D o r s a l F o r e a r m R e g i o n s
T h e p r e s e n c e o f p r o p i c o n a z o l e o n t h e s e c o n d a n d t h e t h i r d t a p e - s t r i p s t a k e n c o n s e c u t i v e l y
(F i g u r e 8) i n d i c a t e s t h a t t h e c h e m i c a l h a s b e e n t a k e n u p i n t o t h e s t r a t u m c o m e u m a n d
c o n s e q u e n t l y m a d e a v a i l a b l e f o r s y s t e m i c u p t a k e b y t h e b o d y . T h e a m o u n t s r e c o v e r e d f r o m a l l
t h r e e s e q u e n t i a l t a p e s t r i p s a r e n o t s i g n i f i c a n t l y d i f f e r e n t , i n d i c a t i n g t h a t p r o p i c o n a z o l e h a s t h e
p o t e n t i a l t o b e a b s o r b e d r a p i d l y t h r o u g h t h e s k i n o f h u m a n s .
2 5
A .
m F a rm e r 0 1
T a p e S t r ip 1 T a p e S t r ip 2 T a p e S t r ip 3
B .
I F a r m e r 0 2 Q F a r m e r 0 3 n F a r m e r 0 4
T a p e S t r ip 1 T a p e S t r i p 2 T a p e S t r i p 3
F i g u r e 8 : P r o p i c o n a z o l e M e a s u r e d i n C o n s e c u t i v e T a p e - S t r i p Sa m p l e s c o l l e c t e d f r o m
F a r m e r 0 1 (A ) a n d F a r m e r s 0 2 - 04 (B )
2 6
3 . 4 B r e a t h i n g
- Z o n e C o n c e n t r a t i o n s
T h e b r e a t h i n g - z o n e c o n c e n t r a t i o n s r a n g e d f r o m 0 . 2 t o 2 . 2 [x g / m
' '
a m o n g t h e f i v e f a n n e r s
(T a b l e 6 ) a n d w e r e m e a s u r e d i n e x t r a c t s o f t h e O V S f i l t e r s , w h i c h t r a p a e r o s o l s . T h e a m o u n t o f
p r o p i c o n a z o l e c o n t a i n e d i n e x t r a c t s o f t h e s o r be n t b e d s , w h i c h t r a p v a p o r s , w e r e b e l o w t h e L O D .
I n a d d i t i o n , t h e b r e a t h i n g - z o n e c o n c e n t r a t i o n s m e a s u r e d f r o m t h e f i v e f a r m e r s w e r e w i t h i n t h e
S y n g e n t a O E L o f 1 0 m g / m
^
T WA .
T h e r
^
v a l u e f o r t h e b r e a t h i n g
- z o n e c o n c e n t r a t i o n (N = 7 ) v e r s u s a m b i e n t a i r t e m p e r a t u r e w a s
0
. 8 7 (F i g u r e 9 ) , i n d i c a t i n g a p o s i t i v e c o r r e l a t i o n b e t w e e n t h e s e t w o v a r i a b l e s (p < 0 . 0 0 5 ) . T w o
m e a s u r e m e n t s w e r e e x c l u d e d f r o m t h e r e g r e s s i o n l i n e (f a r m e r 0 3 a n d f a r m e r 0 1 , v i s i t 4 ) . T h e
b r e a t h i n g - z o n e m e a s u r e m e n t f o r F a r m e r 0 3 (0 . 2 [x g/ m ) w a s e x c l u d e d f r o m t h e r e g r e s s i o n l i n e
d u e t o p o t e n t i a l c o n f o u n d i n g f r o m u s e o f a n e n c l o s e d t r a c t o r c a b i n w i t h a i r c o n d i t i o n i n g d u ri n g
p e s t i c i d e a p p l i c a t i o n , w h i c h c a n a c t a s a b a r ri e r t o e x p o s u r e . T h e b r e a t h i n g - z o n e c o n c e n t r a t i o n
m e a s u r e d f o r f a r m e r 0 1 , v i s i t 4 w a s n o n - d e t e c t a b l e d u e t o f a i l u r e o f t h e s a m p l i n g p u m p d u ri n g
t h e e a r l y m i n u t e s o f c o l l e c t i o n , a n d , t h u s , w a s a l s o e x c l u d e d f r o m t h e r e g r e s s i o n l i n e . T h e
b r e a t h i n g - z o n e c o n c e n t r a t i o n s f o r f a r m e r 0 1 (v i s i t s 1 - 3 ) r a n g e d f r o m 0 . 6 t o 2 . 2 ji g / m . T h e
r e m a i n i n g b r e a t h i n g - z o n e c o n c e n t r a t i o n m e a s u r e m e n t s f r o m f a r m e r 0 1 (v i s i t s 1 - 3 ) , f a n n e r s 0 2
( v i s i t s 1 - 2 ) , 0 4 , a n d 0 5 (N = 7 ) c o r r e l a t e d w i t h a m b i e n t a i r t e m p e r a t u r e ( 2 r C - 4 0
°
C ) . D u e t o t h e
fe w n u m b e r o f m e a s u r e m e n t s i n c l u d e d i n t h e a n a l y s i s , c a u t i o n s h o u l d b e u s e d w h e n i n t e r p r e t i n g
t h e s e r e s u l t s . T h e i n c r e a s e i n b r e a t h i n g - z o n e c o n c e n t r a t i o n s f r o m 2 1
° C t o 4 0
°
C a t t h e f a r m s
s a m p l e d c a n b e e x p l a i n e d b y t h e i n c r e a s e i n v a p o r p r e s s u r e o f p r o p i c o n a z o l e f r o m 1. 3 x 10
' ^ T o r r
a t 2 0° C t o 1 . 5 x 1 0
"
T o n a t 4 0
° C , r e s u l t i n g i n i n c r e a s e d e v a p o r a t i o n r a t e w i t h i n c r e a s i n g a i r
t e m p e r a t u r e . O t h e r e n v i r o n m e n t a l f a c t o r s w h i c h m a y c o n t ri b u t e t o br e a t h i n g - z o n e
2 7
c o n c e n t r a t i o n s , s u c h a s h u m i d i t y a n d w i n d s p e e d , w e r e m e a s u r e d d u ri n g t h e s a m p l i n g v i s i t s b u t
d i d n o t o c c u r i n s u f f i c i e n t r a n g e t o d e t e c t t h e i r r e l a t i v e c o n t ri b u t i o n s .
T a b l e 6 : B r e a t h i n g - Z o n e C o n c e n t r a t i o n s a n d E n v i r o n m e n t a l C o n d i t i o n s
F a r m e r
ID
V i s i t
N u m b e r
P r o p i c o n a z o l e
A i r
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N D : A i r p u m p f a i l e d a t s t a r t o f c o l l e c t i o n
2 5 3 0 35
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0 5 * F a r m e r 0 3 ■ L i n e a r (Fa r m e r 0 1 - 0 2 , 0 4 , 0 5 )
F i g u r e 9 : R e l a t i o n o f B r e a t h i n g - Z o n e C o n c e n t r a t i o n s t o
A i r T e m p e r a t u r e (N = 8 )
2 8
C H A P T E R IV
D I SC U S SI O N
D e r m a l a n d i n h a l a t i o n e x p o s u r e t o p r o p i c o n a z o l e m a y o c c u r d u r i n g m i x i n g , l o a d i n g , a n d
a p p l y i n g p e s t i c i d e t o c r o p s . Sp l a s h i n g o f p e s t i c i d e o n t o s k i n c a n o c c u r w h e n m i x i n g t h e
c o n c e n t r a t e d s o l u t i o n i n t o w a t e r , a n d s p r a y d r i f t c a n c o m e i n t o c o n t a c t w i t h s k i n a n d b e i n h a l e d
d u r i n g c r o p a p p l i c a t i o n . M e t h o d s u s e d f o r a s s e s s i n g d e r m a l e x p o s u r e t o p e s t i c i d e s h a v e b e e n
l i m i t e d t o p a s s i v e e x p o s u r e p a t c h e s o n s k i n o r c l o t h i n g , s k i n s w a b s , h a n d w a s h e s , a b s o r b e n t
g l o v e s , l i q u i d r i n s e s a n d t r a c e r s , w h i c h a r e u s e d t o d i r e c t l y m e a s u r e o r i n f e r t h e a m o u n t o f
c h e m i c a l c o n t a m i n a n t s d e p o s i t e d o n t h e s k i n s u r f a c e [ 2 1 ] . W h i l e t h e s e m e t h o d s p r o v i d e
i n f o r m a t i o n o n t h e m a s s o f a c h e m i c a l d e p o s i t e d o n t h e s k i n , t h e y f a i l t o r e l a t e t h e a m o u n t
r e t a i n e d a n d a b s o r b e d t h r o u g h t h e s k i n a n d c o n s e q u e n t l y m a d e a v a i l a b l e f o r u p t a k e i n t o t h e
b o d y .
S k i n w i p e s c a n r e m o v e a l i m i t e d a m o u n t f r o m t h e s k i n s u r f a c e a n d t h e a m o u n t o f
c o n t a m i n a n t d e t e c t e d c a n n o t b e n o r m a l i z e d t o a c c o u n t f o r v a r i a b i l i t y i n t h e s a m p l i n g p r o c e d u r e .
P a s s i v e p a t c h m e a s u r e m e n t s h a v e i n h e r e n t l i m i t a t i o n s i n t e r m s o f r e p r o d u c i b i l i t y a n d t h e v a l i d i t y
o f t h i s m e t h o d h a s n o t b e e n w e l l d o c u m e n t e d . A n o t h e r a p p r o a c h u s e s a f l u o r e s c e n t t r a c e r w h i c h
i s a d d e d t o p e s t i c i d e f o r m u l a t i o n s o t h a t d e r m a l d e p o s i t i o n c a n b e e s t im a t e d b y U V - f l u o r e s c e n c e
i n a d a r k e n e d e n v i r o n m e n t [ 2 2 ] , b u t r e q u i r e s u s e o f e x p e n s i v e e q u i p m e n t a n d i s d i f f i c u l t t o u s e i n
t h e f i e l d . I n a d d i t i o n , t h i s t e c h n i q u e f a i l s t o a c c o u n t f o r d i f f e r e n c e s i n v o l a t i l i t y o f p e s t i c i d e s a n d
t h e t r a c e r s , p o t e n t i a l l y l e a d i n g t o b i a s e d r e s u l t s . N o s i n g l e t e c h n i q u e i s f u l l y s a t i s f a c t o r y f o r
d e t e r m i n i n g e x p o s u r e s t o t h e h a n d s , a s w a s h i n g w i l l n o t r e c o v e r r e s i d u e s t h a t a r e a b s o r b e d i n t o
s k i n [2 3 ] , a n d a b s o r b e n t gl o v e s m a y s i g n i f i c a n t l y o v e r e s t i m a t e e x p o s u r e t o t h e h a n d s , b e c a u s e
t h e g l o v e s a b s o r b o r t r a p m o r e p e s t i c i d e t h a n w o u l d b e f o u n d i n c o n t a c t w i t h b a r e s k i n [2 4 ] .
2 9
T a p e
- S t ri p s h a v e b e e n u s e d t o d e t e r m i n e c h e m i c a l p e n e t r a t i o n t o d i f f e r e n t d e p t h s i n t h e
s k i n b y u s i n g a d h e s i v e t a p e s t o r e m o v e t a r g e t c e l l s f r o m t h e s t r a t u m c o m e u m . T h i s r e g i o n o f t h e
s k i n i s t h e o u t e rm o s t l a y e r o f t h e e p i d e r m i s a n d c o n s i s t s o f m a i n l y d e a d c e l l s c o n t a i n i n g k e r a t i n ,
w h i c h k e e p s t h e s k i n h y d r a t e d b y p r e v e n t i n g v i / a t e r e v a p o r a t i o n a n d c a n a l s o a b s o r b w a t e r . T h e
c o n t a m i n a n t s c o l l e c t e d o n t h e t a p e - s t ri p s a r e e x t r a c t e d i n t o a s o l v e n t w h i c h i s a n a l y z e d b y
c h r o m a t o g r a p h i c s e p a r a t i o n . T h i s t e c h n i qu e h a s b e e n s u c c e s s f u l l y u s e d f o r G C - M S o f
m u l t i f u n c t i o n a l a c r y l a t e s [2 5 ] , n a p h t h a l e n e , a s a m a r k e r f o r JP - 8 e x p o s u r e [ 2 6 - 2 8 ] , a n d l i q u i d
c h r o m a t o g r a p h y - m a s s s p e c t r o m e t r y o f 1 , 6 - h e x a m e t h y l e n e d i i s o c y a n a t e [ 2 9 ] .
D e r m a l e x p o s u r e a m o u n t s o f p r o p i c o n a z o l e r ei n g e d f r o m 3 . 6 ± 1 . 7 n g / i^ g k e r a t i n t o 3 2 . 1 ±
2 2 . 6 n g/ |x g k e r a t i n a m o n g f a r m e r s , a n d o n e i n d i v i d u a l h a d n o n - d e t e c t a b l e l e v e l s . T h e b r e a t h i n g -
z o n e c o n c e n t r a t i o n r a n g e d f r o m 0 . 2 t o 2 . 2 n g /m
^
,
w i t h a n a v e r a g e o f 1 . 0 ± 0 . 7 n g /m
^
, a n d d i d n o t
c o r r e l a t e w i t h d e r m a l e x p o s u r e a m o u n t s . T h e s e b r e a t h i n g - z o n e c o n c e n t r a t i o n s w e r e b e l o w t h e
Sy n g e n t a O E L o f 10 mg / m
^
. T h e f o r m u l a t i o n c o n c e n t r a t i o n s r a n g e d f r o m 0 . 2 t o l . l g / L a n d d i d
n o t c o r r e l a t e w i t h t h e a m o u n t s d e t e c t e d o n t h e s k i n o r b r e a t h i n g - z o n e c o n c e n t r a t i o n s . T h e s e
r e s u l t s s u g g e s t t h a t t e m p e r a t u r e a n d PP E u s e m a y b e t h e s i gn i f i c a n t c o n t ri b u t i n g f a c t o r s r e l a t e d
t o d e r m a l a n d b r e a t h i n g - z o n e c o n c e n t r a t i o n s .
T h e a m o u n t s r e c o v e r e d f r o m s u b s e q u e n t t a p e - s t r i p s i n d i c a t e d t h a t p r o p i c o n a z o l e i s b e i n g
a b s o r b e d i n t o t h e s t r a t u m c o m e u m a n d c o n s e q u e n t l y m a d e a v a i l a b l e f o r s y s t e m i c u p t a k e b y t h e
b o d y . I n a d d i t i o n , t h e a m o u n t o f p r o p i c o n a z o l e r e c o v e r e d f r o m c o n s e c u t i v e t a p e - s t ri p s w a s n o t
s i g n i f i c a n t l y d i f f e r e n t , i n d i c a t i n g t h a t i t h a s t h e p o t e n t i a l t o b e a b s o r b e d r a p i d l y t h r o u gh t h e s k i n .
W i t h a n e s t i m a t e d 4 0 % o f a n a p p l i e d d o s e o f p r o p i c o n a z o l e a b s o r b e d t h r o u g h t h e s k i n , b a s e d o n
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a r a t d e r m a l a b s o r p t i o n s t u d y [ 4 ] , t h e r e l a t i v e c o n t ri b u t i o n o f d e r m a l e x p o s u r e t o t h e t o t a l
s y s t e m i c e x p o s u r e m a y b e s i g n i f i c a n t .
T h e a m o u n t o f p r o p i c o n a z o l e d e t e c t e d o n t h e s k i n v a ri e d b y r e g i o n o f s k i n
s a m p l e d . I n t h r e e o f f o u r s a m p l i n g v i s i t s f o r o n e f a r m e r , t h e l e f t d o r s a l f o r e a r m h a d s i g n i f i c a n t l y
h i g h e r l e v e l s t h a n t h e l e f t v o l a r r e gi o n o f t h e f o r e a r m . T h i s h i g h e r e x p o s u r e a m o u n t t o t h e l e f t
d o r s a l a r m f o r t h i s f a r m e r m a y b e a r e s u l t o f b a c k - f l o w o f p e s t i c i d e o n t o t h e a r m a s i t e m e r g e s
f r o m t h e h a n d - h e l d s p r a y e r , a n d / o r t h e p r e s e n c e o f h a i r w h i c h c a n e f f i c i e n t l y t r a p a n d c o l l e c t
p a r t i c l e s . I n a d d i t i o n , t h e h a n d s h a d s i g n i fi c a n t a m o u n t s o f p r o p i c o n a z o l e d e p o s i t e d o n t h e s k i n
c o m p a r e d t o o t h e r r e g i o n s s a m p l e d f o r t h o s e f a r m e r s n o t w e a ri n g c h e m i c a l - r e s i s t a n t g l o v e s ( 1 7 . 3
± 13 . 2 n g/ ^ g k e r a t i n ) . A s i g n i fi c a n t a m o u n t o f pr o p i c o n a z o l e d e p o s i t e d o n t h e h a n d w a s s t i l l
d e t e c t e d e v e n a f t e r ri n s i n g t h e h a n d s i n w a t e r j u s t p ri o r t o t a p e - s t ri p p i n g (7 2 . 1 n g / fi g k e r a t i n ) .
T h e e x t e n t o f P P E w o r n a n d t y p e o f a p p l i c a t i o n e q u i p m e n t u s e d w a s a s s o c i a t e d w i t h t h e
a m o u n t o f p r o p i c o n a z o l e r e c o v e r e d f r o m t h e s k i n . O n e i n d i v i d u a l h a v i n g t h e h i g h e s t l e v e l s o f
p r o p i c o n a z o l e d e t e c t e d o n t h e s k i n w o r e c o v e r a l l s b u t u s e d a h a n d - h e l d s p r a y e r , w h i c h r e s u l t e d
i n g r e a t e r e x p o s u r e t o t h e s k i n (3 2 . 1 ± 2 2 . 6 n g / ji g k e r a t i n ) c o m p a r e d t o o t h e r w o r k e r s (N D t o 7 . 8
± 6 . 2 n g / n g k e r a t i n ) . A n o t h e r i n d i v i d u a l w e a ri n g c h e m i c a l - r e s i s t a n t g l o v e s , c o v e r a l l s , a n d f u l l
f a c e - m a s k d i d n o t h a v e d e t e c t a b l e l e v e l s o f p r o p i c o n a z o l e o n t h e s k i n . O n e f a r m e r w h o w o r e
l o n g p a n t s a n d s h o r t - s l e e v e s h a d s i m i l a r d e r m a l e x p o s u r e l e v e l s ( 4 . 4 ± 5 . 6 n g / |x g k e r a t i n ) t o
a n o t h e r i n d i v i du a l w e a r i n g s im i l a r t yp e s o f p r o t e c t i v e c l o t h i n g w h o a p p l i e d p e s t i c i d e f r o m a n
e n c l o s e d t r a c t o r c a b (7 . 8 ± 6 . 2 n g / fi g k e r a t i n ) . A c h a n g e i n t h e t y p e o f p r o t e c t i v e c l o t h i n g u s e d
b e t w e e n v i s i t s f o r o n e f a r m e r m a y h a v e c o n t ri b u t e d t o a c h a n g e i n t h e d e r m a l e x p o s u r e l e v e l s ;
t h e u s e o f s h o r t - s l e e v e s r e s u l t e d i n 1 1. 3 ± 3 . 5 n g / |x g k e r a t i n de p o s i t e d o n t h e l e f t a n d ri g h t
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f o r e a r m s , a n d t h e u s e o f l o n g - s l e e v e s o n a n o t h e r v i s i t d e c r e a s e d t h e a m o u n t t o 0 . 5 ± 0 . 1 n g / (Xg
k e r a t i n d e p o s i t e d o n t h e s a m e r e g i o n s . A n o t h e r i s s u e p e r t a i n i n g t o P P E u s e i s h o w f r e q u e n t l y a
p a r t i c u l a r p i e c e o f P PE i s w o r n a n d t h e e f f e c t o f s a t u r a t e d P P E o n s u b s e q u e n t d e r m a l e x p o s u r e .
F o r e x a m p l e , t h e a v e r a g e a m o u n t o f d e r m a l e x p o s u r e m e a s u r e d o n t h e f o r e a r m s o f o n e
i n d i v i d u a l w e a r i n g l o n g c o t t o n s l e e v e s a n d l o n g p a n t s ( 0 . 5 ± 0 . 1 n g / [x g k e r a t i n ) w a s l e s s t h e
a m o u n t o f p r o p i c o n a z o l e d e p o s i t e d o n t h e s a m e r e g i o n s s a m p l e d f r o m a n o t h e r i n d i v i d u a l w h o
w o r e T y v e k c o v e r a l l s t h a t h a d b e e n u s e d p r e v i o u s l y o n m u lt i p l e o c c a s i o n s (2 . 6 n g/ j i g k e r a t i n ) .
T h e c o n t r i b u t i o n o f i n h a l a t i o n e x p o s u r e r e l a t i v e t o de r m a l e x p o s u r e o n t o t a l s y s t e m i c
e x p o s u r e m a y n o t b e a s s i gn i f i c a n t b a s e d o n t h e d e r m a l a n d b r e a t h i n g
- z o n e c o n c e n t r a t i o n s
o b t a i n e d f r o m t h i s s t u d y . T h i s m a y b e du e , i n p a r t , t o t h e l o w v o l a t i l i t y o f p r o p i c o n a z o l e
( 1 . 3 x 1 0
" ^
T o r r a t 2 0
°
C ) , w h i c h r e s u l t s i n l e s s v a p o r i z a t i o n a n d a e r o s o l i z a t i o n . I n t h i s s t u d y ,
p r o p i c o n a z o l e w a s n o t d e t e c t e d i n t h e s o r b e n t b e d s o f t h e O V S t u b e s i n d i c a t i n g t h e p r e s e n c e o f
l i t t l e ( b e l o w L O D ) t o n o v a p o r s . L a b o r a t o r y t e s t s c o n d u c t e d t o d e t e r m i n e f r a c t i o n o f
p r o p i c o n a z o l e t h a t e n t e r s s o r b e n t b e d , w h i c h t r a p s v a p o r s , f o u n d t h a t a b o u t 2% o f p r o p i c o n a z o l e
w a s i n v a p o r f o r m , a n d t h e r e m a i n i n g 9 8% w a s i n a e r o s o l f o r m . T h e l o w v a p o r p r e s s u r e o f
p r o p i c o n a z o l e (T a b l e 1 ) p r o v i d e s a n e x p l a n a t i o n f o r t h e s e r e s u l t s . I n a d d i t i o n , t h e r e w a s a n
a s s o c i a t i o n b e t w e e n a m b i e n t t e m p e r a t u r e a n d b r e a t h i n g - z o n e c o n c e n t r a t i o n s ( r
^
= 0 . 8 7 ) . T h i s c a n
b e e x p l a i n e d b y L e C h a t e l i e r
'
s P ri n c ip l e w h i c h s t a t e s t h a t i f a c h e m i c a l s y s t e m e x p e ri e n c e s a
c h a n g e i n c o n c e n t r a t i o n , t e m p e r a t u r e , o r t o t a l pr e s s u r e , t h e n t h e e q u i l i b ri u m w i l l s h i f t i n o r d e r t o
m i n i m i z e t h a t c h a n g e . A s t h e t e m p e r a t u r e i n c r e a s e s , t h e e v a p o r a t i o n p r o c e s s s p e e d s u p t o a
g r e a t e r d e g r e e t h a n t h e c o n d e n s a t i o n p r o c e s s , w h i c h r e l e a s e s h e a t , u n t i l a n e w e q u i l i b ri u m i s
e s t a b l i s h e d . T h e r e f o r e , a s t h e t e m p e r a t u r e i n c r e a s e s t h e r e w i l l b e a g r e a t e r t e n d e n c y f o r t h e
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l i q u i d t o e v a p o r a t e i n o r d e r t o a c h i e v e e q u i l i b r i u m b e t w e e n l i q u i d a n d g a s p h a s e , r e s u l t i n g i n a n
i n c r e a s e i n b r e a t h i n g - z o n e c o n c e n t r a t i o n s w i t h i n c r e a s i n g t e m p e r a t u r e .
T h e t y p e o f e q u i p m e n t u s e d i n a p p l i c a t i o n o f t h e p e s t i c i d e a l s o a p p e a r e d t o b e a f a c t o r i n
t h e b r e a t h i n g
- z o n e c o n c e n t r a t i o n s m e a s u r e d . T h e l o w e s t b r e a t h i n g - z o n e c o n c e n t r a t i o n m e a s u r e d
w a s 0 . 2 |x g / m
^
, a n d t h e f a r m e r r e m a i n e d i n a n e n c l o s e d t r a c t o r c a b t h r o u g h o u t t h e p e s t i c i d e
a p p l i c a t i o n t h a t m a y a c t a s a b a r r i e r t o m u c h o f t h e p e s t i c i de s p r a y . T h e h i gh e s t b r e a t h i n g
- z o n e
c o n c e n t r a t i o n ( 2 . 2 n g /m ) w a s m e a s u r e d f o r o n e i n d i v i d u a l w h o u s e d a h a n d - h e l d s p r a y e r i n
a d d i t i o n t o t h e a i r - b l a s t s p r a y e r , w h i c h m a y h a v e r e s u l t e d i n g r e a t e r i n h a l a t i o n e x p o s u r e . T h e r e
w a s n o o b s e r v e d c o r r e l a t i o n b e t w e e n t h e a m o u n t o f p r o p i c o n a z o l e d e t e c t e d o n t h e s k i n a n d
b r e a t h i n g
- z o n e c o n c e n t r a t i o n s , a n d t h e r e l a t i v e c o n t r i b u t i o n o f e a c h r o u t e o f e x p o s u r e w i l l
d e p e n d o n v a r i o u s f a c t o r s i n c l u d i n g t e m p e r a t u r e , t y p e o f p r o t e c t i v e c l o t h i n g w o r n , a n d t yp e o f
e q u i p m e n t u s e d i n p e s t i c i de a p p l i c a t i o n .
T h e a b s o r b e d d o s e t h r o u g h t h e s k i n w a s e s t im a t e d f o r e a c h w o r k e r (E q u a t i o n 1 )
a s s u m i n g t h a t t h e s e q u e n t i a l t a p e
- s t r i p s r e m o v e d 10 0 % o f t h e t o t a l a p p l i e d d o s e t o t h e s k i n a n d
4 0 % o f t h e t o t a l a p p l i e d p r o p i c o n a z o l e d o s e i s a b s o r b e d t h r o u g h t h e s k i n , a s w e l l a s a n a v e r a g e
m a l e b o d y s u r f a c e a r e a (B SA ) o f 1 . 9 m
^
. T h e t a p e
- s t r i p k e r a t i n a m o u n t s ( [j , g / c m
^
t a p e - s t r i p ;
T a b l e 3 ) w a s m u l t i p l i e d b y a f a c t o r o f 3 t o c o n v e r t t o n g k e r a t i n / c m
^
B SA . T h e e x p o s e d B SA
f o r e a c h f a r m e r w a s e s t i m a t e d f r o m t h e p e r c e n t B SA f o r v a r i o u s b o d y r e g i o n s l i s t e d i n t h e L u n d
a n d B r o w d e r c h a r t [ 34 ] , a n d r a n g e d f r o m 0 . 0 6 m
^
( f a r m e r 0 5 ) t o 0 . 4 7 m
^
( f a r m e r 0 2 , v i s i t 1 ) .
U s i n g t h e a v e r a g e d e r m a l e x p o s u r e v a l u e s o b t a i n e d i n t h e s t u d y f o r t h e f a r m e r s (T a b l e 5 ) , t h e
e s t i m a t e d a b s o r b e d d o s e t h r o u g h t h e s k i n fo r f a r m e r s 0 1 - 0 4 r a n g e d f r o m 14 \i g ( f a r m e r 0 2 , v i s i t
2 ) t o 8 4 3 n g ( f a r m e r 0 1 , v i s i t 1 ) .
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E q u a t i o n 1 :
A D d e r m = D X K X B SA X 0 . 4 / 1 0 0 0
w h e r e A D d e r m = e s t i m a t e d a b s o r b e d d e r m a l d o s e ( fi g )
D = a v e r a g e d e r m a l a m o u n t ( n g / |i . g k e r a t i n )
K = a v e r a ge k e r a t i n a m o u n t ( [i g/ c m
^
B SA )
B S A = e x p o s e d b o d y s u r f a c e a r e a ( c m
^
)
0 . 4 = 4 0 % o f a p p l i e d d e r m a l a m o u n t a b s o r b e d i n t o t h e s k i n
T h e i n h a l a t i o n d o s e w a s a l s o e s t i m a t e d f o r e a c h w o r k e r (E q u a t i o n 2 ) u s i n g t h e e x p o s u r e
t i m e s l i s t e d i n T a b l e 4 , t h e b r e a t h i n g - z o n e c o n c e n t r a t i o n s l i s t e d i n T a b l e 6 a n d a n a v e r a g e
b r e a t h i n g r a t e o f 0 . 0 1 m
'^
/m i n . T h e e s t i m a t e d i n h a l e d d o s e s r a n g e d f r o m 0 . 2 \i g ( f a r m e r 0 2 » v i s i t
2 ) t o 1 . 2 |x g (f a r m e r 0 1 , v i s i t 3 ) .
E q u a t i o n 2 :
D i n ha l = B r X C X E x t
w h e r e D i n h a i = e s t i m a t e d i n h a l e d d o s e ( fi g )
B
r
= b r e a t h i n g r a t e (0 . 0 1 n
C = b r e a t h i n g - z o n e c o n c e i
E x t = e x p o s u r e t i m e (m i n )
m ^/ m i n )
n t r a t i o n ( \i g / m
^
)
T h e t o t a l d o s e (E q u a t i o n 3 ) w a s c a l c u l a t e d b y a d d i n g t h e e s t i m a t e d a b s o r b e d d e r m a l a n d
i n h a l e d d o s e c a l c u l a t e d a b o v e f o r a n a v e r a g e b o d y w e i gh t o f 7 0 k g . T h e t o t a l d o s e s r a n g e d fr o m
0 . 0 0 4 [x g / k g b w /d a y ( f a r m e r 0 5 ) t o 12 . 0 fi g / k g b w /d a y ( f a r m e r 0 1 , v i s i t 1 ) , a n d a n o v e r a l l
a v e r a g e o f 4 . 3 ± 3 . 8 n g /k g b w /d a y a m o n g t h e f a r m e r s .
E q u a t i o n 3 :
D t o t = (A D d e r m + D in ha l ) / 7 0 k g
w h e r e D t o t = e s t im a t e d t o t a l d o s e ( fi g/ k g b w / d a y )
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F a r m e r 0 1
,
w h o w o r e c o v e r a l l s a n d i m p l e m e n t e d a h a n d - h e l d s p r a y e r , h a d a n e s t im a t e d
a v e r a g e t o t a l d o s e o f 6 . 7 ± 3 . 8 fi g / k g b w / d a y a c r o s s t h e f o u r v i s i t s . F a r m e r 0 2 , w h o w o r e sh o r t -
s l e e v e s o n t h e f i r s t v i s i t a n d l o n g
- s l e e v e s o n t h e s e c o n d v i s i t
,
h a d a n e s t i m a t e d t o t a l d o s e o f 5 . 7
a n d 0 . 2 1 jx g / k g b w / d a y o n e a c h v i s i t , r e s p e c t i v e l y . F a rm e r 0 3 , w h o w a s s e a t e d i n a n e n c l o s e d
t r a c t o r c a b i n a n d w o r e s h o r t - s l e e v e s , h a d a n e s t i m a t e d t o t a l d o s e o f 4 7 (A g / k g b w /d a y , a n d
F a r m e r 0 4
,
w h o w o r e c o v e r a l l s , h a d a n e s t im a t e d a b s o r b e d d o s e o f 1 . 2 ji g / k g b w / d a y . F a n n e r
0 5 , w h o w o r e c o v e r a l l s a n d r u b b e r g l o v e s d u r i n g p e s t i c i d e m i x i n g a n d a p p l i c a t i o n , a n d a f a c e
m a s k d u r i n g p e s t i c i d e a p p l i c a t i o n , h a d a n d a n e s t i m a t e d t o t a l d o s e o f 0 . 0 0 4 ji g/ k g b w / d a y .
T h e s e l e v e l s a r e s i m i l a r t o t h o s e r e p o r t e d i n a n o c c u p a t i o n a l s t u d y c o m p a r i n g u s e o f o p e n
a n d c l o s e d - c a b i n a p p l i c a t o r s o n t h e a m o u n t o f a c e t o c h l o r d e t e c t e d i n t h e u r i n e o f e x p o s e d f a r m
w o r k e r s ( a v e r a g e e x p o s u r e : 4 . 0 a n d 2 . 0 |x g / k g b w / d a y , r e s p e c t i v e l y ) [ 3 2 ] . T h e s e e s t im a t e d
a b s o r b e d d o s e s f o r p r o p i c o n a z o l e i n t h i s s t u d y a r e b e l o w t h e r e c o m m e n d e d a c c e p t a b l e d a i l y
i n t a k e (A D I ) f o r p r o p i c o n a z o l e ( 4 0 (i g / k g b w / d a y ) , w h i c h i s b a s e d o n t h e o b s e r v e d e f f e c t l e v e l s
(N O E L ) o f 3 . 6 m g / k g b w /d a y o b t a i n e d i n a c h r o n i c t o x i c i t y a n d o n c o g e n i c i t y s t u d y i n r a t s a n d a
1 0 0 - f o l d s a f e t y f a c t o r [ 3 3 ] I n a d d i t i o n , t h e s e c a l c u l a t e d a b s o r b e d v a l u e s m a y b e u n d e r e s t i m a t e d
s i n c e th e d e rm a l a m o u n t s a s s u m e t h a t t h e s e q u e n t i a l t a p e - s t r i p s r e m o v e d 10 0 % o f t h e t o t a l
a p p l i e d d o s e t o t h e s k i n . C o m p a r i n g t h e e s t i m a t e d d e r m a l a n d i n h a l a t i o n d o s e s a m o n g t h e
f a r m e r s i n t h i s s t u d y r e v e a l t h e p o t e n t i a l s i g n i f i c a n c e o f d e r m a l e x p o s u r e t o t h e t o t a l d o s e .
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D e r m a l a n d i n h a l a t i o n e x p o s u r e w a s a s s e s s e d f o r f i v e f a r m w o r k e r s d u r i n g m i x i n g ,
l o a d i n g , a n d a p p l i c a t i o n o f p r o p i c o n a z o l e t o c r o p s . M u l t i p l e v i s i t s w e r e c o n d u c t e d f o r t w o o f t h e
f i v e f a r m w o r k e r s (f a r m e r 0 1, N = 4 a n d f a n n e r 0 2 , N = 2 ) . Qu e s t i o n n a i r e s w e r e a dm i n i s t e r e d t o
d e t e r m i n e f r e q u e n c y a n d e x t e n t o f P PE u s e , f a r m a c t i v i t i e s i n v o l v i n g p r o p i c o n a z o l e u s e ,
d e m o g r a p h i c i n f o r m a t i o n o f p a r t i c i p a n t s , a n d i l l - h e a l t h s y m p t o m s a s s o c i a t e d w i t h p r o p i c o n a z o l e
u s e . D e r m a l a n d i n h a l a t i o n e x p o s u r e w a s m e a s u r e d t h r o u g h i m p l e m e n t a t i o n o f a t a p e
- s t r i p
t e c h n i q u e o f t h e s k i n a n d O SH A V e r s a t i l e S a m p l e r s (O V S ), r e s p e c t i v e l y . D e r m a l e x p o s u r e
a m o u n t s r a n g e d f r o m 3 . 6 ± 1 . 7 t o 3 2 . 1 ± 2 2 . 6 n g / n g k e r a t i n a m o n g f a r m e r s ( o v e r a l l a v e r a g e o f
1 2 . 0 ± 9 . 3 n g / fi g k e r a t i n ) , a n d o n e f a r m e r h a d n o n - d e t e c t a b l e l e v e l s . T h e a m o u n t o f
p r o p i c o n a z o l e d e t e c t e d o n c o n s e c u t i v e t a p e - s t r i p s i n d i c a t e d t h a t p r o p i c o n a z o l e m a y b e a b s o r b e d
r a p i d l y t h r o u g h t h e s k i n a n d b e m a d e a v a i l a b l e f o r s y s t e m i c u p t a k e i n t o t h e b o d y . E s t im a t e s o f
t h e t o t a l e x p o s u r e d o s e f o r t h e f a r m e r s r a n g e d f r o m 0 . 0 0 4 ( f a r m e r 0 5 ) t o 1 2 . 0 \i g/ k g b w / d a y
( f a r m e r 0 1 , v i s i t 1 ) f o r a 70 k g b o d y w e i g h t ( o v e r a l l a v e r a g e : 4 . 3 ± 3 . 8 j i g /k g b w /d a y ) , a s s u m i n g
t h a t 4 0 % o f t h e t o t a l a p p l i e d p r o p i c o n a z o l e d o s e w a s a b s o r b e d t h r o u gh t h e s k i n a n d t h a t t h e
s e q u e n t i a l t a p e
- s t r i p s r e m o v e d 10 0 % o f t h e t o t a l a p p l i e d d o s e t o t h e s k i n , . T h e s e v a l u e s a r e
s i m i l a r t o t h o s e r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e f o r a c e t o c h l o r e x p o s u r e (a v e r a g e e x p o s u r e : 4 . 0 a n d 2 . 0
H g / k g b w /d a y ) , a n d a r e b e l o w t h e r e c o m m e n d e d A D I f o r p r o p i c o n a z o l e (4 0 |x g /k g b w /d a y ) . I n
a d d i t i o n , n o n e o f t h e f a r m e r s r e p o r t e d a n y i l l - h e a l t h s y m p t o m s a s s o c i a t e d w i t h p r o p i c o n a z o l e
u s e .
T y p e s o f P P E a n d a p p l i c a t i o n e q u i p m e n t u s e d d u r i n g h a n d l i n g o f p e s t i c i d e w a s a f a c t o r
i n t h e a m o u n t s o f p r o p i c o n a z o l e d e t e c t e d o n t h e s k i n . T h e u s e o f c o v e r a l l s , f u l l - f a c e m a s k , a n d
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c h e m i c a l - r e s i s t a n t g l o v e s b y o n e f a r m e r r e s u l t e d i n n o d e t e c t a b l e l e v e l s o f p r o p i c o n a z o l e o n t h e
s k i n , w h i l e t h e u s e o f a h a n d - h e l d s p r a y e r a n d w e a r i n g c o v e r a l l s b u t n o g l o v e s , r e s u l t e d i n h i g h e r
l e v e l s o f p r o p i c o n a z o l e t o t h e f o r e a r m s a n d h a n d c o m p a r e d t o o t h e r f a r m e r s . I n a d d i t i o n , r i n s i n g
o f h a n d s w i t h w a t e r m a y n o t c o m p l e t e l y r e m o v e t h e p e s t i c i d e f r o m t h e s k i n s u r f a c e , w h i c h w a s
o b s e r v e d o n o n e f a r m e r . T h e s e r e s u l t s e m p h a s i z e t h e i m p o r t a n c e o f w e a r i n g c h e m i c a l - r e s i s t a n t
g l o v e s i n a d d i t i o n t o o t h e r p r o t e c t i v e c l o t h i n g s u c h a s l o n g s l e e v e s o r c o v e r a l l s .
B r e a t h i n g - z o n e c o n c e n t r a t i o n s r a n g e d f r o m 0 . 2 t o 2 . 2 p g /m
^
,
w i t h a n a v e r a g e o f 1 . 0 ± 0 . 7
(x g / m
"^
,
a n d f o r m u l a t i o n c o n c e n t r a t i o n s r a n g e d f r o m 0 . 2 t o 1 . 1 g / L . T h e r e w a s a c o r r e l a t i o n
b e t w e e n a m b i e n t t e m p e r a t u r e a n d b r e a t h i n g - z o n e c o n c e n t r a t i o n (r
^
= 0 . 87 ) , w h i c h m u s t b e
i n t e r p r e t e d w i t h c a u t i o n d u e t o t h e s m a l l n u m b e r o f m e a s u r e m e n t s i n c l u d e d (N = 7 ) . T h e u s e o f
a n e n c l o s e d t r a c t o r c a b d u r i n g a p p l i c a t i o n a l s o r e s u l t e d i n a r e d u c e d b r e a t h i n g - z o n e
c o n c e n t r a t i o n , t h o u g h t h e a m o u n t r e m a i n e d d e t e c t a b l e (0 . 2 g/ L ) . T h e r e i s n o e s t a b l i s h e d O SH A
P E L o r A C G I H T L V f o r p r o p i c o n a z o l e e x p o s u r e , t h o u g h t h e b r e a t h i n g - z o n e c o n c e n t r a t i o n s
m e a s u r e d f r o m t h e f i v e f a r m e r s w e r e w i t h i n t h e S y n g e n t a O E L o f 1 0 m g /m
"^
T W A .
T h i s s t u d y w a s i m p o r t a n t i n u n d e r s t a n d i n g t h e p o t e n t i a l c o n t ri b u t i o n s o f d e r m a l a n d
i n h a l a t i o n e x p o s u r e . Si n c e p r o p i c o n a z o l e w a s a n a l y z e d s p e c i f i c a l l y i n t h i s s t u d y , c a u t i o n s h o u l d
b e e x e r c i s e d w h e n g e n e r a l i z i n g t he s e r e s u l t s t o o t h e r c l a s s e s o f p e s t i c i d e s . D i f f e r e n c e s i n
p h y s i c a l a n d c h e m i c a l p r o p e r t i e s , i n c l u d i n g v a p o r p r e s s u r e a n d l i p o p h i l i c i t y , m a y r e s u l t i n
d i f f e r e n t d e r m a l a n d b r e a t h i n g - z o n e m e a s u r e m e n t s a m o n g t h e v a ri o u s t y p e s o f p e s t i c i d e s . I n
a d d i t i o n , t h e s e f a r m e r s m a y n o t b e r e p r e s e n t a t i v e o f a l l e x p o s e d w o r k e r s , e s p e c i a l l y d u e t o t h e
sm a l l n u m b e r o f p a r t i c i p a n t s i n t h e s t u d y .
T h e r e s u l t s o f t h i s s t u d y h e l p e d d e m o n s t r a t e t h e i m p o r t a n c e o f w e a ri n g P P E a n d , m o r e
s p e c i f i c a l l y , c h e m i c a l l y - r e s i s t a n t g l o v e s w h e n h a n d l i n g p r o p i c o n a z o l e . F u t u r e s t u d i e s i n v o l v i n g
3 7
l a r g e r s a m p l e s i z e s a n d m u l t i p l e v i s i t s a l o n g w i t h a d d i t i o n a l m e a s u r e m e n t s o f p r o p i c o n a z o l e
m e t a b o l i t e s a n d p a r e n t c o m p o u n d s i n u r i n e a n d b l o o d w i l l a i d i n u n d e r s t a n d i n g t h e r e l a t i v e
c o n t r i b u t i o n s o f i n h a l a t i o n a n d d e r m a l e x p o s u r e t o s y s t e m i c e x p o s u r e a n d t h e p o t e n t i a l f o r
a d v e r s e h e a l t h e f f e c t s .
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(o n l i n e S e p t e m b e r 2 0 0 5 ) D e n n a l e x p o s u r e t o J P - 8 s i g n i fi c a n t l y c o n t ri b u t e s t o p r o d u c t i o n
o f u r i n a r y n a p h t h o l s i n f u e l - c e l l m a i n t e n a n c e w o r k e r s . E n v i r o n H e a l t h P e r s p e c t .
2 7 . C h a o Y C
,
G i b s o n R L a n d N y l a n d e r - F r e n c h L A . (2 0 0 5 ) D e r m a l e x p o s u r e t o j e t f u e l
( J P - 8 ) i n U S A i r F o r c e p e r s o n n e l . A n n O c c u p H y g 4 9 , 6 39 - 6 4 5 .
2 8 . C h a o Y C a n d N y l c i n d e r
- F r e n c h L A . (2 0 0 4 ) D e t e r m i n a t i o n o f k e r a t i n p r o t e i n i n a t a p e -
s t ri p p e d s k i n s a m p l e f r o m j e t f u e l e x p o s e d s k i n . A n n O c c u p H y g 4 8 , 6 5 - 7 3 .
2 9 . F e n t K W , J a y a r a j K , G o l d A , B a l l L M a n d N y l a n d e r - F r e n c h L A . ( s u b m i t t e d ) A t a p e - s t ri p
s a m p l i n g t o m e a s u r e d e r m a l e x p o s u r e t o 1 , 6 - h e x a m e t h y l e n e d i i s o c y a n a t e . S c a n d J W o r k
E n v i r o n H e a l t h .
3 0 . Z a m b o n i n C G
,
C i l e n t i A , P a l m i s a n o F . (2 0 0 2 ) So l i d - p h a s e m i c r o e x t r a c t i o n a n d g a s
c h r o m a t o g r a p h y - m a s s s p e c t r o m e t r y f o r t h e r a p i d s c r e e n i n g o f t ri a z o l e r e s i d u e s i n w i n e
a n d s t r a w b e r ri e s . J o u r n a l o f C h r o m a t o g r a p h y A , 9 6 7 ; 2 5 5 - 2 60 .
3 1 . A s s e t G , P u r y D ( 19 54 ) . D e p o s i t i o n o f w i n d b o m e p a r t i c l e s o n h u m a n s k i n .
A M A A r c h I n d H y g O c c u p M e d . 9 (4 ): 2 7 3 - 8 3 .
32 . G u s t i n C A , M o r a n S J , F u h r m a n I D , K u r t z w e i l M L , K r o n e n b e r g JM , G u s t a f s o n D I ,
M a r s h a l l M A (2 0 0 5 ) . A p p l i c a t o r e x p o s u r e t o a c e t o c h l o r b a s e d b i o m o n i t o ri n g .
R e g u l a t o r y T o x i c o l o g y a n d P h a r m a c o l o g y 4 3 ; 1 4 1 - 14 9 .
33 . P e s t M a n a g e m e n t R e g u l a t o r y A g e n c y (2 0 0 0 ) . R e g u l a t o r y N o t e R E G 2 0 0 0 - 0 6 f o r
P r o p i c o n a z o l e . A v a i l a b l e : A v a i l a b l e o n t h e i n t e r n e t a t h t t p :/ / w w w . p m r a -
a r l a . g c c a / e n g l i s h / p d f / r e g / r e g 2 0 0 0
- 0 6 - e p d f .
3 4 . D e i t c h E A ( 19 9 6 ) .
" C h a p t e r 17 9 : B u m M a n a g e m e n t
"
i n I n t e n s i v e C a r e M e d i c i n e 3 ' "
e d i t i o n
,
e d i t e d b y R i p p e J M a n d h w i n R S . L i t t l e B r o w n a n d C o m p a n y ; 19 5 7 - 19 5 9 .
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A PP E N D IX A :
G C - M S ME T H O D
A I / A S 3 0 0 0 M e t h o d
S a m p l i n g :
P r e - i n j e c t i o n :
I n j e c t i o n :
P o s t - i n j e c t i o n :
S a m p l e v o l u m e (mO:
P l u n g e r s t r o k e s :
V i s c o u s s a m p l e :
S a m p l i n g d e p t h i n v i a l :
S o l v e n t :
Cy c l e s :
S a m p le r i n s e s :
I n j e c t i o n d e p t h :
Pr e - i n j e c t i o n d w e l l t im e ( s ) :
Po s t - i n j e c t i o n d w e l l t im e ( s ) :
S o l v e n t :




b o t t o m
a c e t o n e
2
1
s t a n d a r d
0
0
a c e t o n e
2
G C O v e n M e t h o d
I n l e t T e m pe r a t u r e :
S p l it l e s s t im e :
H e l i u m f lo w r a t e :
T r a n s f e r l i n e t e m p :
2 8 0 O C
2 m i n
1 m L / m i n
3 0 0
I n i t i a l
R a m p 1
R a m p 2
R a m p 3
G C O v e n R a m p C o n d i t i o n s
R a t e









H o l d T im e





P o l a r i s Q M e t h o d
I o n s o u r c e t e m p :
M a s s r a n g e :
S e le c t e d m / z i o n s :
2 0 0
1 0 0 - 3 0 0
1 7 9 , 2 0 6 , 2 8 8 ( m y c lo b u t a n i l )
1 4 5 , 1 7 3 , 2 5 9 ( p r o p i c o n a z o l e )
4 2
A PP E N D IX B :
D e m o g ra p h ic T ra i t s
R a c e
A f r ic a n A m e r i c a n
C a u c a s i a n
A g e (y e a r s )
< 5 0
5 0 - 6 0
> 6 0
QU E ST I O N N A I R E R E SU L T S
3 (6 0 % )
2 (4 0 %)
2 (4 0 % )
2 (4 0 % )
1 (2 0 % )
G e n d e r
M a le 5 ( 10 0 % )
S k in T y p e :
B u r n s i n t h e s u n
,
m a y ta n (fa i r , f r e c k l e d )
T a n s w i t h l i tt l e t o n o b u r n i n g
N a t u r a l ly P igm e n te d (B la c k )
1 (2 0 % )
1 (2 0 % )
3 (6 0 % )
H o w m a n y y e a r s w o r k i n g o n f a r m ?
> 2 0 y e a r s
< 5 y e a r s
4 (8 0 % )
1 (2 0 % )
D o y o u l iv e a t f a r m ?
Y e s
N o
1 (2 0 % )
4 (8 0 % )
P e s t i c id e U s e
W h o m ix e s t h e f u n g i c id e ?
S e lf 5 ( 10 0 % )
W h o lo a d s t h e f u n g ic id e ?
S e l f 5 (1 0 0 % )
W h o a p p l i e s t h e f u n g ic id e ?
S e lf
P P E U s e
H o w o f te n d o y o u u s e t h e f o l lo w in g P P E ?
C o v e ra l ls
R a in G e a r
R u b b e r G lo v e s
R u b b e r bo o t s
R e s p i r a t o r
G o g g le s
C h e m ic a l A p ro n
H a t w i t h b r im
H e lm e t w it h f a c e s h i e ld
5 (1 0 0 % )
T o d a v A lw a y s
2 (4 0 % )
1 (2 0 % )
2 (4 0 % )
1 (2 0 % )
1 (2 0 % )
U s u a l ly S e ld o m
1 (2 0 % )
1 (2 0 % )
1 (2 0 % )
N e v e r
3 (6 0 % )
5 ( 10 0 % )
3 (60 % )
3 (6 0 % )
4 (8 0 % )
3 (6 0 % )
4 (80 % )
4 (80 % )
4 (8 0 % )
4 3
T y v e x ho o d 2 (4 0 % ) 3 (6 0 % )
D o y o u k e e p r e c o rd s o f p r o p ic o n a z o l e u s e d ?
Y e s 5 ( 10 0 % )
N o 0 (0 % )
H e a l t h C o n d i t i o n / P ro b ie i n s
H o w i s y o u r he a lt h c o n d i t i o n ?
E x c e l l e n t
V e ry G o o d
G o o d
F a i r
D o n
'
t K n o w
H a v e y o u h a d a n y r a s h a ft e r p r o p ic o n a z o l e
a p p l ic a t i o n ?
Y e s
N o
H a v e y o u h a d a n y b r e a t h i n g p r o b l e m s a f t e r
p ro p ic o n a z o l e a p p l i c a t io n ?
Y e s
N o
H a v e y o u s e e n a d o c t o r a f t e r p r o p i c o n a z o l e
a p p l i c a ti o n ?
Y e s
N o
2 (4 0 % )
0 (1 0 0% )
2 (4 0 % )
1 (2 0 % )
0 (1 0 0 % )
0 (0 % )
5 (1 00 % )
0 (0 % )
5 ( 10 0 % )
H a v e y o u h a d a n y g a s t r o i n t e s t i n a l p r o b l e m s a f te r
p r o p ic o n a z o l e a p p l i c a t io n ?
Y e s 0 (0 % )
N o 5 ( 10 0 % )
0 (0 % )
5 ( 10 0 % )
H a v e y o u e v e r b e e n d i a g n o s e d w i t h he a r t d is e a s e ?
Y e s 0 (0 % )
N o 5 ( 10 0 % )
H a v e y o u e v e r b e e n d ia g n o s e d w i t h k id n e y d i s e a s e ?
Y e s 0 (0 % )
N o 5 ( 10 0 % )
H a v e y o u e v e r b e e n d i a g n o s e d w i t h l iv e r d is e a s e ?
Y e s 0 (0 % )
N o 5 ( 10 0 % )
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A P P E N D I X C :
R A W GC - M S D A T A F O R PR O P I C O N A Z O L E I SO ME R S F R O M T A PE - S T R I P S
F a r m e r
ID V is i t
S a m p le
I D
S i t e
1 = r i g h t a rm d o r s a l
2 = r i g h t a rm v o l a r
3 = le f t a r m d o r s a l
4 = l e f t a r m v o l a r
5 - h a n d 6 = n e c k
7 = f a c e
Is o m e r 1
T a p e
S t r ip 1
T a p e
S t r ip 2
T a p e
S t r i p 3
(u g / c m ) (u g/ c m ) ( u g / c m )
Is o m e r 2
T a p e
S t r ip 1
(u g / c m
"
)
T a p e
S t r ip 2
T a p e
S t r ip 3


























































D 0 10 1_ 0 1
D 0 10 1_ 0 2
D 0 10 1_ 0 3
D 0 10 1_ 0 4
D 0 10 1_ 0 5
D 0 10 2 _ 0 1
D 0 10 2 _ 0 2
D 0 10 2 _ 0 3
D 0 10 2 _ 0 4
D 0 1 0 2 _ 0 5
D 0 1 0 3_ 0 1
D 0 1 0 3 _ 0 2
D 0 1 0 3_ 0 3
D 0 1 0 3 _ 0 4
D 0 1 0 3_ 0 5
D 0 1 0 4_ 0 1
D 0 1 04 _ 0 2
D 0 1 0 4_ 0 3
D 0 10 4 _ 0 4
D 0 10 4 _ 0 5
D 0 2 0 1_ 0 1
D 0 2 0 1_ 0 2
D 0 2 0 1_ 0 3
D 0 2 0 1_ 0 4
D 02 0 1_ 0 5
D 02 02 _ 0 1
D 0 2 0 2_ 0 2
D 02 0 2 _ 0 3
D 0 2 0 2 _ 0 4
D 0 2 0 2 _ 0 5
D 0 3 0 1_ 0 1
D 0 3 0 1_ 0 2
D 0 3 0 1_ 0 3
D 0 3 0 1_ 0 4
D 0 30 1_ 0 5
D 0 4 0 1_ 0 1






































0 0 5 8
0 2 2 9
0 3 5 6
0 . 4 6 5
0 10 3
0 0 2 8
0 0 3 0
0 . 3 4 8
0 2 12
0 0 9 6
0 0 4 9
0 0 8 2
0 1 19
0 0 5 9
0 10 8
0 0 5 4
0 0 4 4
0 1 7 5
0 0 6 6
0 0 5 7
0 0 2 5
0 0 3 5
0 . 0 4 8
0 0 3 2
0 0 2 2
0 0 0 6
0 0 0 6
0 0 0 6
0 0 0 6
0 0 0 0
0 0 1 9
0 0 2 3
0 0 0 0
0 0 3 0
0 0 4 4
0 0 1 0
0 0 1 5
0 0 3 2
0 1 56
0 1 7 8
0 2 70
0 0 6 9
0 0 2 2
0 0 2 4
0 19 2
0 0 9 7
0 10 1
0 0 4 0
0 0 3 3
0 0 6 0
0 0 3 2
0 0 4 6
0 0 4 2
0 0 4 7
0 0 7 3
0 04 0
0 0 4 2
0 0 3 6
0 0 18
0 . 0 3 0
0 0 2 4
0 0 17
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 18
0 0 0 0
0 0 2 4
0 0 3 7
0 0 0 0
0 0 1 4
0 0 4 7
0 0 8 9
0 . 1 1 1
0 . 14 7
0 0 6 2
0 0 2 1
0 0 1 7
0 0 8 6
0 0 3 4
0 0 3 6
0 02 4
0 0 1 9
0 0 5 1
0 0 3 5
0 0 3 1
0 0 2 7
0 0 2 2
0 0 3 0
0 0 2 2
0 0 19
0 . 10 9
0 0 17
0 0 2 4
0 0 1 9
0 0 1 4
0 0 0 0
0 0 0 0
0 . 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 15
0 0 1 6
0 0 0 0
0 0 1 6
0 . 0 2 7
0 0 0 0
0 0 0 8
0 0 8 5
0 3 0 5
0 4 8 1
0 6 6 9
0 12 6
0 . 0 3 5
0 0 3 9
0 4 5 8
0 2 9 3
0 13 2
0 0 6 8
0 10 9
0 14 2
0 0 8 1
0 13 0
0 0 7 4
0 0 5 5
0 2 6 2
0 0 9 0
0 . 0 7 7
0 . 0 3 1
0 0 4 3
0 0 6 4
0 0 4 5
0 0 2 6
0 0 0 8
0 0 0 8
0 0 0 8
0 0 0 8
0 0 0 0
0 . 0 2 7
0 . 0 3 5
0 . 0 0 0
0 . 0 3 6
0 0 5 8
0 . 0 1 5
0 0 1 9
0 0 5 2
0 17 1
0 2 6 3
0 . 3 4 1
0 0 8 0
0 0 3 2
0 0 3 4
0 . 2 5 4
0 13 4
0 13 1
0 0 5 4
0 0 4 7
0 0 7 7
0 0 4 5
0 0 5 9
0 0 5 6
0 0 7 2
0 1 0 2
0 . 0 5 2
0 0 5 8
0 0 4 7
0 0 2 4
0 0 3 4
0 0 2 7
0 0 2 4
0 0 0 0
0 . 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 2 9
0 0 0 0
0 0 3 3
0 0 4 9
0 0 0 0
0 0 1 6
0 0 5 2
0 1 12
0 1 56
0 . 16 8
0 0 8 4
0 0 2 3
0 0 2 3
0 12 1
0 0 4 7
0 0 4 7
0 0 3 6
0 0 3 2
0 0 6 9
0 0 4 5
0 0 4 2
0 0 3 7
0 0 3 0
0 0 4 3
0 . 0 3 0
0 0 2 6
0 1 5 4
0 0 2 3
0 0 3 2
0 0 2 1
0 0 19
0 0 0 0
0 . 0 0 0
0 0 0 0
0 . 0 0 0
0 . 0 0 0
0 0 2 3
0 0 2 4
0 0 0 0
0 . 0 2 5
0 0 3 9
0 0 0 0










D 0 4 0 1_ 0 3
D 0 4 0 1_ 0 4
D 0 4 0 1_ 0 5
D 0 5 0 1_ 0 1
D 0 5 0 1_ 0 2
D 0 5 0 1_ 0 3
D 0 5 0 1_ 0 4









0 0 1 0
0 0 2 2
0 0 2 1
0 0 0 0
0 . 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 1 2
0 . 0 1 9
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 9
0 . 0 16
0 0 0 0
0 . 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 1 4
0 0 2 2
0 0 2 5
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 . 0 0 0
0 . 0 0 0
0 0 16
0 . 0 2 8
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 . 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 13
0 . 0 2 1
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 . 0 0 0
R e s u t s f o r i s o m e r s a r e i n u n i t s o f n g/ c m
4 6
